VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Klacid 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Klaritromysiini 500 mg (laktobionaattina)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Kuiva-aine on valkeaa tai harmahtavaa kokkareista kylmékuivattua jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Klacid-infuusioneste on tarkoitettu aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille lapsille seuraavien sille
herkkien mikrobien aiheuttamien infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

. alahengitysteiden infektiot, kuten bronkiitti ja pneumonia (ks.kohta 4.4)

. ylahengitysteiden infektiot, kuten sinuiitti ja faryngiitti

. iho- ja pehmytkudosinfektiot, kuten follikuliitti, selluliitti ja ruusu (ks. kohta 4.4)

. yleistyneet tai paikalliset mykobakteeriinfektiot, joiden aiheuttajana on Mycobacteriumavium
tai Mycobacteriumintracellulare. Paikalliset infektiot, joiden aiheuttaja on Mycobacterium
chelonei, Mycobacterium fortuitum tai Mycobacterium kansasii.

Bakteeriladkkeiden tarkoituksenmukaista kayttda koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus jaantotapa

Aikuiset

Suositusannostus aikuisille ja yli 18-vuotiaille on 1,0 g/vrk jaettuna kahteen yhtd suureen annokseen,
joista kumpikin annetaan sopivalla infuusionesteelld laimennettuna 60 minuutin infuusiona. Saatavilla
ei toistaiseksi ole tietoja, jotka tukisivat laskimoon annettavan Klaritromysiinin kéyttoa lapsilla.
Klaritromysiinia ei saa antaa bolusannoksena eika injektiona lihakseen.

Pediatriset potilaat
Saatavissa olevan tiedon perusteella laskimoon annettavan klaritromysiinivalmisteen kaytosta alle 12-
vuoden ikdisten lasten hoidossa ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Annostus nuorilla (12-18-vuotiailla) on sama kuin aikuisilla.

Mykobakteeri-infektiot

Toistaiseksi ei ole kaytettdvissa tutkimustietoa klaritromysiinin laskimonsisaisestd kaytosté potilaille,
joiden immuunivaste on heikentynyt. Klaritromysiinin oraalisesta ladkemuodosta on kuitenkin
kokemuksia HIV- potilaiden hoidossa. Y leistyneissa tai paikallisissa infektioissa (M. avium, M.
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intracellulare, M. chelonei, M. fortuitum, M. kansasii) suositusannostus on aikuisilla 1000 mg/vrk
kahteen annokseen jaettuna.

Laskimonsisdisen annon kesto tulisi rajoittaa 2-5 vuorokauteen vaikeasti sairaan potilaan hoidossa, ja
oraaliseen ladkemuotoon on siirryttdva heti, kun la&kari katsoo sen mahdolliseksi.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min,
Klaritromysiiniannos on pienennettava puoleen suositusannoksesta. Hoidon kesto munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on korkeintaan 14 vuorokautta.

Valmisteen kasittely
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet la&kevalmisteen saattamisesta ké&yttokuntoon.

4.3 Vasta-aiheet
Y linerkkyys makrolidiantibiooteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Klaritromysiinin ja seuraavien ladkkeiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista: astemitsoli,
sisapridi, domperidoni, pimotsidi ja terfenadiini, silld samanaikainen kaytt6 voi aiheuttaa QT-ajan
pidentymistd ja sydamen rytmihdirioitd, mm. kammiotakykardiaa, kammiovarinda ja kaéntyvien
karkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinin ké&yttd samanaikaisesti tikagrelorin ja ranolatsiinin kanssa on vasta-aiheista.
Klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti ergotalkaloidien (esim. ergotamiini tai dihydroergotamiini)
kanssa on vasta-aiheista, silla talléin voi esiintyd ergotalkaloidien aiheuttamaa toksisuutta (ks. kohta
4.5).

Klaritromysiinin samanaikainen annostelu suun kautta otettavan midatsolaamin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinid ei saa antaa potilaille, joilla on hypokalemia (riski QT-ajan pidentymiselle) (ks. kohta
4.4).

Klaritromysiinid ei saa antaa potilaille, joilla on ollut QT-ajan pidentymistd (synnynndinen tai
dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen) tai kammioarytmioita kuten kdantyvien karkien
takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinid ei saa kayttad samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estéjien (statiinien) kanssa,
jotka metaboloituvat laajalti CYP3A4:n vilityksellda (lovastatiini ja simvastatiini) kohonneen
myopatiariskin vuoksi, mukaan lukien rabdomyolyysi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiini on vasta-aiheinen, jos potilaalla on samanaikaisesti vaikea maksan vajaatoiminta ja
munuaistoiminnan hairio.

Klaritromysiinid, kuten muitakaan vahvoja CYP3A4-inhibiittoreita, ei saa kdyttaa kolkisiinia saaville
potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Klaritromysiinia ei saa maaraté raskauden aikana, ellei hoidon hyo6tyja ja riskeja ole arvioitu
huolellisesti. Tama patee etenkin ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).



Klaritromysiini metaboloituu paaasiassa maksan kautta. Siksi on noudatettava varovaisuutta
annettaessa tata antibioottia potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on myos
noudatettava annettaessa Klaritromysiinia potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kéyton yhteydessa on ilmoitettu maksan toimintahdiri6itd, mukaan lukien
maksaentsyymiarvojen kohoamista ja hepatosellulaarista ja/tai kolestaattista hepatiittia, johon voi
littya ikterusta. Nama maksan toimintahdiriét voivat olla vaikeita ja ne ovat yleensa palautuvia.
Kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8) on ilmoitettu. Joillakin potilailla on
mahdollisesti ollut entuudestaan maksasairaus tai he ovat mahdollisesti k&yttdneet muita maksatoksisia
valmisteita. Potilaita on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys la&kariin, jos heille kehittyy
maksasairauden oireita ja l10ydoksié, esim. ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta, kutinaa
tai vatsan alueen aristusta.

Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu Ilahes kaikkia mikrobiladkkeitd, myos klaritromysiinia
kaytettiessd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievastd hengenvaaralliseen.

Lahes kaikkien antibioottien kayttéon on raportoitu liittyneen Clostridium difficile -bakteerin
aiheuttamaa ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievasta ripulista hengenvaaralliseen Koliittiin.
Antibioottien kaytto vaikuttaa paksusuolen normaaliflooraan, mika voi johtaa C. difficilen
liikakasvuun.

C. difficilen aiheuttaman ripulin mahdollisuus on otettava huomioon, jos antibioottien kayttn
yhteydessd ilmenee ripulia. C. difficilen aiheuttamaa ripulia on raportoitu ilmenneen jopa kaksi
kuukautta antibioottien annostelun jélkeen, minkd vuoksi esitiedot on arvioitava huolellisesti.
Klaritromysiinihoidon lopettamista on harkittava kéyttoaiheesta riippumatta. Mikrobiologiset testit
pitad tehdd ja aloittaa asianmukainen hoito. Peristaltikkaa estévia ladkkeitd ei saa kayttaa.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu kolkisiinimyrkytyksid, kun klaritromysiinia ja
kolkisiinia on kéytetty samanaikaisesti etenkin iékkéille potilaille ja/tai potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Kolkisiinin ja
klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttdd samanaikaisesti seké Klaritromysiinia etté
triatsolobentsodiatsepiineja, kuten triatsolaamia tai suonensisdista tai bukkaalista (suuonteloon
annettavaa) midatsolaamia (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos Klaritromysiinid ké&ytetd&n samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden, etenkin aminoglykosidien, kanssa. Kuuloa ja tasapainoelimen toimintaa on seurattava
hoidon aikana ja sen jalkeen.

Kardiovaskulaariset tapahtumat:

Makrolideilla, kuten klaritromysiinilld, hoitoa saaneilla potilaillaon esiintynyt vaikutuksia sydamen
repolarisaatioon kuvastavaa QT-ajan pidentymistd, mihin liittyy syddmen rytmihdirididen ja
kaantyvien karkien takykardian kehittymisen riski (ks. kohta 4.8). QT-ajan pidentymisen ja
kammioarytmioiden (k&&ntyvien kérkien takykardia mukaan lukien) lisdééntyneen riskin vuoksi
klaritromysiinin kéayttd on vasta-aiheista seuraavissa tilanteissa: potilas kayttaa astemitsolia, sisapridia,
domperidonia, pimotsidia tai terfenadiinia, potilaalla on hypokalemia tai potilaalla on aiemmin ollut
pidentynyt QT-aika tai kammioarytmioita (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kaytossa pitdd lisaksi olla varovainen seuraavissa tilanteissa:

o potilaalla on sepelvaltimotauti, vaikea syddmen vajaatoiminta, johtumishéirioita tai Kliinisesti
merkittdva bradykardia

o potilaalla on hypomagnesemia.



o potilas kayttaa samanaikaisesti muita ladkkeitd (muita kuin vasta-aiheisia laékkeitd), joiden
tiedetddn pidentavan QT-aikaa

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu makrolidien aiheuttamien kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten riski&, on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissakin havainnointitutkimuksissa on havaittu
harvinaista lyhytaikaista rytmihdirion, sydéninfarktin ja kardiovaskulaarisen kuolleisuuden riskié, joka
liittyy makrolideihin, klaritromysiini mukaan lukien. Naitd havaintoja tulee punnita suhteessa hoidon
etuihin, kun Klaritromysiinia maarataan.

Keuhkokuume:

Streptococcus pneumoniae -kannoissa esiintyy resistenssia makrolideille, joten mikrobien herkkyyden
testaaminen on tarke&é, jos klaritromysiinia maaréataan avohoitokeuhkokuumeen hoitoon.
Sairaalakeuhkokuumetta hoidettaessa klaritromysiinia on kéytettava yhdessé muiden asianmukaisten
antibioottien kanssa.

Lievat tai keskivaikeat iho- ja pehmytkudosinfektiot:

N&ma infektiot ovat useimmiten Staphylococcus aureus- tai Streptococcus pyogenes -mikrobien
aiheuttamia. Molemmat saattavat olla resistentteja makrolideille, joten mikrobien herkkyyden
testaaminen on tarke&&. Jos beetalaktaamiantibiootteja ei voida kayttaa (esim. allergian vuoksi),
ensisijainen vaihtoehto saattaa olla jokin muu antibiootti, esim. klindamysiini. Makrolidien kayttoa
pidetddn nykyaan aiheellisena vain joidenkin iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoidossa. Naité ovat
esim. Corynebacterium minutissimum -mikrobin aiheuttamat infektiot, akne, ruusu ja tilanteet, joissa
penisilliinid ei voida kayttaa.

Jos vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita kehittyy esim. anafylaksia, vaikeat ihoon kohdistuvat
haittavaikutukset (kuten akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, laédkeihottuma johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemisia oireita (DRESS)), klaritromysiinihoito lopetetaan heti ja asianmukainen hoito aloitetaan
ripedsti.

Klaritromysiinin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos sitd kéytetddn samanaikaisesti CYP3A4-
indusorien kanssa (ks. kohta 4.5).

Ristiresistenssin mahdollisuus klaritromysiinin ja muiden makrolidivalmisteiden seka linkomysiinin ja
klindamysiinin kesken on huomioitava.

HMG-CoA-reduktaasin estéjat (statiinit):

Klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Varovaisuutta on noudatettava, kun klaritromysiinid maarétd&n yhdessé muiden statiinien
kanssa. Rabdomyolyysia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet statiineja samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Potilaita on seurattava myopatian oireiden ja merkkien varalta. Tilanteissa
joissa klaritromysiinin samanaikaista kayttoa statiinien kanssa ei voida Vvalttad, suositellaan pienimman
mahdollisen statiiniannoksen mé&radmistd. Talloin voidaan harkita sellaisen statiinin kayttod, joka ei
ole riippuvainen CYP3A-metaboliasta (esim. fluvastatiini ks.kohta 4.5).

Suun kautta otettavat diabetesladkkeet / insuliini:

Klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti suun kautta otettavien diabetesladkkeiden (kuten
sulfonyyliureoiden) ja/tai insuliinin kanssa voi aiheuttaa merkitsevaé hypoglykemiaa.
Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks.kohta 4.5).

Suun kautta otettavat antikoagulantit:

Klaritromysiinin ja varfariinin samanaikaiseen kayttoon liittyy vakava verenvuotoriski sek& INR-arvon
(International Normalized Ratio) ja protrombiiniajan merkitseva suurenemisen riski (ks. kohta 4.5).
INR-arvoja ja protrombiiniaikaa pitdd seurata tihedsti, kun potilas kayttdd samanaikaisesti
klaritromysiinid ja suun kautta otettavia antikoagulantteja.




Kuten muitakin antibiootteja kaytettdessa, pitkdaikainen kayttd voi suurentaa ei-herkkien bakteerien ja
sienten maaraa potilaan elimistdssa. Jos potilaalle kehittyy superinfektio, hanelle on tarjottava asian-
mukaista hoitoa.

Mahdollinen ristiresistenssi klaritromysiinin ja muiden makrolidien sek& linkomysiinin ja
klindamysiinin kesken on otettava huomioon.

Apuaineet:
Tamaé ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli senvoidaan sanoa olevan

“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Seuraavien ladkkeiden kéyttd on ehdottoman vasta-aiheista ladkkeiden vaikeiden yhteisvaikutusten
mahdollisuuden vuoksi:

Astemitsoli, sisapridi, domperidoni, pimotsidi, ja terfenadiini

Sisapridipitoisuuksien on ilmoitettu suurentuneen, kun Klaritromysiinid ja sisapridia on kaytetty
samanaikaisesti. Tama voi johtaa QT-ajan pidentymiseen ja syddmen rytmihairidinin (mm.
kammiotakykardia, kammiovarind ja kaantyvien karkien takykardia). Samanlaisia reaktioita on
havaittu myos potilailla, jotka ovat kdyttdneet klaritromysiinid ja pimotsidia yhté aikaa (ks. kohta 4.3).

Makrolidien on ilmoitettu vaikuttaneen terfenadiinin metaboliaan ja johtaneen
terfenadiinipitoisuuksien suurenemiseen, johon on joskus liittynyt syddmen rytmih&irioitd (esim. QT-
ajan pidentyminen, kammiotakykardia, kammiovarind ja k&antyvien kérkien takykardia) (ks. kohta
4.3). Tutkimuksessa, johon osallistui 14 tervettd koehenkilod, klaritromysiinin ja terfenadiinin
samanaikainen anto suurensi terfenadiinin happometaboliitin pitoisuuksia seerumissa 2—3-kertaisiksi ja
pidensi QT-aikaa. Talla ei kuitenkaan ollut Kliinisesti havaittavaa vaikutusta. Samanlaisia vaikutuksia
on havaittu myds astemitsolin ja muiden makrolidien samanaikaisen k&yton yhteydessé.

Ergotalkaloidit

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen saadut raportit viittaavat siihen, ettd klaritromysiinin k&ytt6on
samanaikaisesti ergotamiinin tai dihydroergotamiinin kanssa on liittynyt akuuttia ergotismia, jonka
oireina ovat vasospasmi seka aéreisosien ja muiden kudosten (mm. keskushermoston) iskemia.
Klaritromysiinin ja ergotalkaloidien samanaikainen kaytt on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Suun kautta otettava midatsolaami

Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti klaritromysiinitablettien kanssa (500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa), suun kautta annetun midatsolaamin  AUC-arvo suureni 7-kertaiseksi. Suun kautta
annettavan midatsolaamin ja klaritromysiinin samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA-reduktaasin estdjat (statiinit)

Klaritromysiinin kéayttd samanaikaisesti lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3), koska ne metaboloituvat laajalti CYP3A4-entsyymin valitykselld ja samanaikainen
klaritromysiinihoito nostaa niiden plasmapitoisuutta. Tama suurentaa myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysi, riskid. Rabdomyolyysid on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttdneet ndita statiineja
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Jos klaritromysiinin kayttoa ei voida valttaa, pitaa
lovastatiini- tai simvastatiinihoito keskeyttaa klaritromysiininoitokuurin ajaksi.



Varovaisuutta pitdd noudattaa méérattaessa klaritromysiinia statiinien kanssa. Tilanteissa, joissa
klaritromysiinin samanaikaista kayttoa statiinien kanssa ei voida vélttaa, suositellaan pienimmén
mahdollisen statiiniannoksen maaraamista. Talloin voidaan harkita sellaisen statiinin kayttoa, joka ei
ole riippuvainen CYP3A-metaboliasta (esim. fluvastatiini). Potilaita on seurattava myopatian oireiden
ja merkkien varalta.

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset klaritromysiiniin

CYP3A-indusorit (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, makikuisma) voivat
indusoida Klaritromysiinin metaboliaa, jolloin Klaritromysiinipitoisuudet voivat laskea alle
terapeuttisen tason ja hoidon teho voi heikentyd. CYP3A-indusorin pitoisuuksia plasmassa on ehka
myds seurattava, silld ne voivat suurentua, kun klaritromysiini estdd CYP3A-toimintaa (ks. myos
kaytossa olevan CYP3A4-indusorin tuotetiedot). Rifabutiinin ja klaritromysiinin samanaikainen kaytté
johti seerumin rifabutiinipitoisuuksien suurenemiseen, Klaritromysiinipitoisuuksien pienenemiseen ja
uveiittiriskin  suurenemiseen.

Seuraavien ladkkeiden tiedetaan tai epéilladn vaikuttavan klaritromysiinin pitoisuuksiin veressa.
Klaritromysiiniannostuksen muuttaminen tai vaihtoehtoisten hoitomuotojen harkitseminen voi olla
tarpeen.

Flukonatsoli

Kun 21 terveelle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti flukonatsolia (200 mg/vrk) ja

suureni 33 % ja sen AUC-arvo 18 %. Laakkeen aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin,
vakaan tilan pitoisuudet eivat muuttuneet merkitsevasti flukonatsolin samanaikaisen annon yhteydessa.
Klaritromysiiniannosta ei tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri

Farmakokinetiikan tutkimus osoitti, ettd ritonaviirin (200 mg 8 tunnin valein) ja klaritromysiinin
(500 mg 12 tunnin valein) samanaikainen kaytto esti klaritromysiinin metaboliaa huomattavasti.
Ritonaviirin samanaikainen kayttd suurensi Klaritromysiinin C,,-arvoja 31 %, Ci,-arvoja 182 % ja
AUC-arvoja 77 %. 14-OH-klaritromysiinin muodostus estyi kdytdnndssa taysin. Klaritromysiinin
terapeuttinen leveys on suuri, joten annosmuutokset eivét todennakoisesti ole tarpeen, jos potilaan
munuaistoiminta on normaali.

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min),
klaritromysiiniannosta pitaa pienent&é 50 %.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pitaa pienentaé 75 %
sopivaa valmistemuotoa kayttaen (esim. nopeavaikutteiset Klacid-tabletit).

Yli 1 000 mg/vrk klaritromysiiniannoksia ei saa kdyttd4 samanaikaisesti proteaasinestéjien kanssa (ks.
kohta 4.2).

Annoksen muuttamista samaan tapaan pitda harkita, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja
ritonaviiria kaytetddn muiden HIV-proteaasinestdjien kuten atatsanaviirin tai sakinaviirin
farmakokinetiikan tehosteaineena (ks. kohta Molempiin ladkkeisiin kohdistuvat farmakokineettiset
yhteisvaikutukset).

Efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja rifapentiini

Voimakkaat CYP450-entsyymien indusorit kuten efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja
rifapentiini voivat nopeuttaa klaritromysiinin metaboliaa ja pienentdé nain sen pitoisuuksia plasmassa.



Toisaalta mikrobiologisesti aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin, pitoisuudet suurenevat.
Klaritromysiinin ja 14-OH-Klaritromysiinin mikrobiologisissa vaikutuksissa eri bakteereihin on
kuitenkin eroja, joten klaritromysiinin ja entsyymi-indusorien samanaikainen anto voi heikentda
tavoiteltua hoitovaikutusta.

Etraviriini

Etraviriini pienensi klaritromysiinialtistusta, mutta aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin,
pitoisuudet suurenivat. 14-OH-klaritromysiini tehoaa kanta-ainetta heikommin Mycobacteriumavium
-kompleksiin (MAC), joten hoidon kokonaisteho kyseistd taudinaiheuttajaa vastaan saattaa muuttua.
MAC-infektioiden hoidossa on siis harkittava muiden vaihtoehtojen kuin klaritromysiinin kayttoa.

Klaritromysiinin vaikutus muihin l[adkevalmisteisiin

CYP3A:han perustuvat yhteisvaikutukset

Klaritromysiinin tiedet&ddn estdvan CYP3A:n toimintaa. Jos klaritromysiinid annetaan samanaikaisesti
jonkin pééasiassa CYP3A:n kautta metaboloituvan ladkkeen kanssa, kyseisen ladkkeen pitoisuudet
voivat suurentua, mikd saattaa voimistaa tai pidentdd seka la&kkeen hoitovaikutusta ettd sen
haittavaikutuksia.

Klaritromysiinin kayttd on vasta-aiheista, jos potilas kayttad CYP3A:n substraatteja (astemitsolia,
sisapridia, domperidonia, pimotsidia tai terfenadiinia), silla siihen liittyy QT-ajan pidentymisen ja
sydamen rytmih&irididen, mukaan lukien kammiotakykardian, kammiovérindn ja k&é&ntyvien kérkien
takykardian riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin kéyttd on vasta-aiheista myos kaytettaessa torajyvaalkaloideja, suun kautta otettavaa
midatsolaamia, p&dasiassa CYP3A4:n valitykselld metaboloituvia HMG-CoA-reduktaasin estéjia
(esim. lovastatiinia ja simvastatiinia), kolkisiinia, tikagreloria tai ranolatsiinia (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin k&ytdssé on oltava varovainen, jos samanaikaisesti kéytetddn muita la&kkeita, joiden
tiedet&dé&n olevan CYP3A-entsyymin substraatteja, etenkin jos CYP3A:n substraatin
turvallisuusmarginaali on kapea (esim. karbamatsepiini) ja/tai jos substraatti metaboloituu laajasti
taman entsyymin vélitykselld. Annoksen saatamisté saattaa olla tarpeen harkita, ja pd&asiassa
CYP3A:n valityksella metaboloituvien ladkkeiden pitoisuutta seerumissa pitdd seurata tarkoin, jos
mahdollista, jos potilas kayttad samanaikaisesti klaritromysiinid. Seuraavien ladkkeiden tai
ladkeryhmien tiedetéén tai epéilladn metaboloituvan saman CYP3A-isoentsyymin vélitykselld (luettelo
ei ole tdydellinen): alpratsolaami, karbamatsepiini, silostatsoli, siklosporiini, disopyramidi, ibrutinibi,
metyyliprednisoloni, midatsolaami (laskimoon), omepratsoli, suun kautta otettavat antikoagulantit
(esim. varfariini), epatyypilliset psykoosildédkkeet (esim. ketiapiini), Kinidiini, rifabutiini, sildenafiili,
sirolimuusi, takrolimuusi, triatsolaami ja vinblastiini.

Laakkeitd, joiden yhteisvaikutukset klaritromysiinin kanssa valittyvét vastaavilla mekanismeilla
muiden CYP450-jarjestelman isoentsyymien kautta, ovat mm. fenytoiini, teofylliini ja valproaatti.

Rytmihairidlaakkeet

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu k&&ntyvien kérkien takykardiaa, kun
QT-vélin pidentymisen varalta, kun klaritromysiinida kéytetddn samanaikaisesti ndiden la&kkeiden
kanssa. My6s néiden ladkkeiden pitoisuuksia seerumissa pitdé seurata.

Hypoglykemiaa on raportoitu markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa, kun klaritromysiinia on
kaytetty yhdessa disopyramidin kanssa. Tésté johtuen veren sokeriarvoja pitda seurata klaritromysiinin
ja disopyramidin samanaikaisen kayton aikana.



Suun kautta otettavat diabetesladkkeet/ insuliini

Tiettyjd suun kautta otettavia diabetesladkkeita kdytettdessa esim. nateglinidi ja repaglinidi
klaritromysiinin aiheuttama CYP3A-entsyymin esto saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa, jos ladkkeita
kaytetd&n samanaikaisesti. Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa.

Omepratsoli

Klaritromysiinia (500 mg 8 tunnin vélein) annettiin terveille aikuisille yhdess& omepratsolin kanssa
(40 mg/vrk). Omepratsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa suurenivat (C.x suureni 30 %, AUC, »4
taas 89 % ja t;/, vuorostaan 34 %), kun samanaikaisesti kéytettiin klaritromysiinid. Mahan pH-
keskiarvo 24 tunnin ajalta oli 5,2 pelkk&& omepratsolia kaytettdessa ja 5,7, kun omepratsolia kaytettiin
yhdessé Klaritromysiinin kanssa.

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili

Kaikki ndmé fosfodiesteraasin estdjat metaboloituvat ainakin osittain CYP3A-vélitteisesti, ja
samanaikaisesti kéytetty klaritromysiini voi estdd CYP3A-toimintaa. Klaritromysiinin samanaikainen
kaytto sildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin kanssa suurentaa todennakoisesti altistusta
fosfodiesteraasin estdjille. Sildenafiilin, tadalafiilin ja vardenafiilin annostuksen pienentamista pitaa
harkita, jos samanaikaisesti kdytetaan klaritromysiinia.

Karbamatsepiini ja teofylliini

Kliinisten tutkimustulosten mukaan veren teofylliini- ja karbamatsepiinipitoisuudet suurenivat lievasti
mutta tilastollisesti merkitsevasti (p <0,05), kun naita ladkkeitd annettiin samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Annoksen pienentdmista on ehka harkittava.

Tolterodiini

Tolterodiinin metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP2D6-vélitteisesti. Osalla vaestosta ei kuitenkaan
ole CYP2D6-entsyymitoimintaa, ja néilld henkildilla metabolian on havaittu tapahtuvan CYP3A:n
valityksella.

Tassé vdestoryhmassé CYP3A-toiminnan estyminen suurentaa seerumin tolterodiinipitoisuuks ia
merkitsevasti. CYP3A-estdjaa kuten klaritromysiinia kéytettéessa tolterodiiniannostuksen
pienentdminen voi olla tarpeen potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia.

Triatsolobentsodiatsepiinit (esim. alpratsolaami, midatsolaami, triatsolaami)

Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti klaritromysiinitablettien kanssa (500 mg x 2), laskimoon
annetun midatsolaamin AUC-arvo suureni 2,7-kertaiseksi. Jos potilas saa samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa myds midatsolaamia laskimoon, hanen tilaansa on seurattava huolellisesti silta
varalta, ettd annosmuutokset ovat tarpeen. Kun midatsolaamia annetaan suuonteloon, jolloin ladkkeen
presysteeminen eliminaatio saatetaan ohittaa, aiheutuvat yhteisvaikutukset ovat todenndkdisesti
samanlaisia kuin on todettu annettaessa midatsolaamia laskimoon, mutta eivit samanlaisia kuin
annettaessa midatsolaamia suun kautta.

Samat varotoimet koskevat myds muita CYP3A:n valitykselld metaboloituvia bentsodiatsepiineja
kuten triatsolaamia ja alpratsolaamia. Jos taas bentsodiatsepiinien metabolia ei tapahdu CYP3A:n
kautta (tematsepaami, nitratsepaami, loratsepaami), Kliinisesti merkittavat yhteisvaikutukset
klaritromysiinin kanssa ovat epatodennékaisia.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu ladkkeiden yhteisvaikutuksista ja
keskushermostoon kohdistuneista vaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus), kun klaritromysiinia



on kaytetty samanaikaisesti triatsolaamin kanssa. Potilaita on aiheellista seurata keskushermostoon
kohdistuvien farmakologisten vaikutusten voimistumisen varalta.

Ei ole olemassa in vivo tietoja ihmisellda Kklaritromysiinin ja seuraavien ladkkeiden yhteisvaikutuksista:
aprepitantti, eletriptaani, halofantriini ja tsiprasidoni. In vitro tiedot viittaavat kuitenkin siihen, etta
nama laékkeet ovat CYP3A:n substraatteja, joten varovaisuutta on noudatettava, kun niitd annetaan
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa.

Eletriptaania ei pid4d antaa samanaikaisesti CYP3A-estdjien kuten klaritromysiinin kanssa.

CYP3A-estijien kuten klaritromysiinin yhteisvaikutuksista seuraavien ladkkeiden kanssa on saatu
spontaaneja tai julkaistuja raportteja: siklosporiini, takrolimuusi, metyyliprednisoloni, vinblastiini ja
silostatsoli.

Muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidit
Varovaisuutta on noudatettava, jos Klaritromysiinia ké&ytetd&n samanaikaisesti muiden ototoksisten

ladkkeiden, etenkin aminoglykosidien, kanssa (ks. kohta 4.4).
Kolkisiini

Kolkisiini on sekd CYP3A:n ettd kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti.
Klaritromysiinin ja muiden makrolidien tiedetédén estdvdn CYP3A:n ja P-gp:n toimintaa. Jos
klaritromysiinid ja kolkisiinia annetaan samanaikaisesti, P-gp:n ja/tai CYP3A:n toiminnan estyminen
voi suurentaa kolkisiinialtistusta.

Klaritromysiinin ja kolkisiinin samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Digoksiini

Digoksiini on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Klaritromysiinin tiedetdan olevan
P-gp-estdja. Jos klaritromysiinid ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti, P-gp-toiminnan estyminen
voi suurentaa digoksiinialtistusta. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on my6s ilmoitettu seerumin
digoksiinipitoisuuksien suurenemista, kun potilaille on annettu samanaikaisesti seka klaritromysiinia
ettd digoksiinia. Joillakin potilailla on esiintynyt digoksiinimyrkytykseen viittaavia kliinisia oireita,
my0s rytmihdirioita, jotka saattavat johtaa kuolemaan. Seerumin digoksiinipitoisuuksia on seurattava
huolellisesti, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti seka digoksiinia ettd klaritromysiinia.

Tsidovudiini

Jos klaritromysiinitabletteja annetaan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudiinin kanssa
aikuisille HIV-potilaille, klaritromysiini saattaa pienentdd vakaan tilan tsidovudiinipitoisuuksia.
Klaritromysiinin arvellaan vaikuttavan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudiinin
imeytymiseen, joten tdmé yhteisvaikutus voidaan suurelta osin valttaa pitaméalla klaritromysiinin ja
tsidovudiinin ottamisen Vvalilld aina 4 tunnin tauko.

Taté yhteisvaikutusta ei nhtavasti esiinny HIV-positiivisilla lapsipotilailla, joille annetaan
suspensiomuotoista klaritromysiinia ja sen lisaksi tsidovudiinia tai didanosiinia. Y hteisvaikutukset
ovat epatodennékaisia, jos klaritromysiini annetaan infuusiona laskimoon.

Fenytoiini ja valproaatti

Spontaanien ja julkaistujen yhteisvaikutusraporttien mukaan CYP3A-estdjilla kuten klaritromysiinilla
on ollut yhteisvaikutuksia sellaisten laédkkeiden kanssa, joiden ei katsota metaboloituvan CYP3A:n
kautta, kuten fenytoiinin ja valproaatin kanssa.

On suositeltavaa maarittaa naiden ladkkeiden pitoisuudet seerumissa, jos niitd kaytetaan



samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Pitoisuuksien suurenemista on ilmoitettu.
Molempiin laékkeisiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Atatsanaviiri

Seka klaritromysiini ettd atatsanaviiri ovat sekd CYP3A:n substraatteja etté sen estdjid, joten
molemmat ld&kkeet vaikuttavat toisiinsa.Klaritromysiinin (500 mg x 2) ja atatsanaviirin (400 mg x 1)
samanaikainen anto kaksinkertaisti klaritromysiinialtistuksen ja pienensi 14-OH-
klaritromysiinialtistusta 70 %, kun taas atatsanaviirin AUC-arvo suureni 28 %. Klaritromysiinin
terapeuttinen leveys on suuri, joten annoksen pienentdminen ei todennékdisesti ole tarpeen, jos
potilaan munuaistoiminta on normaali.

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min),
klaritromysiiniannostusta pitd4 pienentéd 50 %.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pitda pienentdd 75 %
sopivaa valmistemuotoa kayttden (esim. nopeavaikutteiset Klacid-tabletit).

Yli 1 000 mg/vrk klaritromysiiniannoksia eitule kdyttdd samanaikaisesti proteaasinestéjien kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat

Varovaisuutta on noudatettava, kun CYP3A4:n kautta metaboloituvia kalsiumkanavan salpaajia (esim.
verapamiili, amlodipiini, diltiatseemi) ja klaritromysiinid kaytetddn samanaikaisesti hypotensioriskin
vuoksi. Yhteisvaikutuksen seurauksena klaritromysiinin seké kalsiumkanavan salpaajan
plasmapitoisuudet saattavat suurentua. Klaritromysiinia ja verapamiilia samanaikaisesti kayttavilla
potilailla on todettu alhaista verenpainetta, bradyarytmioita ja maitohappoasidoosia.

Itrakonatsoli

Seké Kklaritromysiini ettd itrakonatsoli ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estéjid, joten
molemmat ladkkeet vaikuttavat toisiinsa. Klaritromysiini voi suurentaa itrakonatsolin pitoisuuksia
plasmassa ja itrakonatsoli taas klaritromysiinin pitoisuuksia plasmassa. Jos potilas kayttaa
samanaikaisesti itrakonatsolia ja klaritromysiinid, hénté pitdd seurata tarkoin farmakologisten
vaikutusten voimistumisen tai pitenemisen merkkien ja oireiden varalta.

Sakinaviiri

Seka klaritromysiini ettd sakinaviiri ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estdjid, joten molemmat
ladkkeet vaikuttavat toisiinsa.

Kun 12 terveelle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti klaritromysiinia (500 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja sakinaviiria (pehmeat liivatekapselit, 1 200 mg kolmesti vuorokaudessa),
sakinaviirin vakaan tilan AUC-arvo suureni 177 % ja sen maksimipitoisuus (C.x) 187 % verrattuna
pelkan sakinaviirin antoon.

kaytettdessa.

Annosmuutokset eivat ole tarpeen, jos ndiden kahden ladkkeen kyseisid annoksia/valmistemuotoja
kaytetaan rajallisen ajan samanaikaisesti.

Pehmeilld liivatekapseleilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivat valtaméatta anna
todenmukaista kasitystd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviirin kovia liivatekapseleita kéytettaessa.

Tehostamattomalla sakinaviirilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivat vélttdméatta anna
todenmukaista kasitystéd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviiri/ritonaviirihoidon yhteydessd. Kun
sakinaviiri otetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, on otettava huomioon ritonaviirin mahdollinen
vaikutus Kklaritromysiiniin (ks. kohta Muiden ladkevalmisteiden vaikutus klaritromysiiniin, edelld).
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Klaritromysiinin turvallisuutta raskauden aikana kdytettynd ei ole varmistettu. Erilaisiin hiirella,
rotalla, kaniinilla ja apinalla saatuihin tuloksiin perustuen alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Kayttdd raskauden aikana ei suositella ilman,
ettd etuja punnitaan huolellisesti riskia vasten.

Imetys
Klaritromysiinin kéyton turvallisuutta pikkulasten imetyksen aikana ei ole varmistettu. Klaritromysiini

erittyy ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa ei ole todettu viitteitd haitallisista vaikutuksista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Klaritromysiinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa. Ennen kuin potilas
ajaa autoa tai kayttaa koneita, on otettava huomioon, etté valmisteen kayttoon saattaa liittyd huimausta,
kiertohuimausta, sekavuutta ja ajan ja paikan tajun heikkenemista.

4.8 Haittavaikutukset
a.  Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid klaritromysiinihoitoon liittyneitd haittavaikutuksia seké aikuisilla etté lapsilla ovat
vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja makuaistin muutokset. Nama haittavaikutukset ovat
yleensd lievid ja vastaavat makrolidiantibioottien tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia (ks. kohta 4.8 b).

Kliinisissa tutkimuksissa naiden ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei havaittu
merkitsevaa eroa riippuen siit4, oliko potilaalla jokin mykobakteeri-infektio.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetaan kliinisissa tutkimuksissa raportoidut ja markkinoille tulon jalkeen
havaitut haittavaikutukset seuraavien valmistemuotojen osalta: valittomésti vapauttava tabletti, rakeet
oraalisuspensiota varten, kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, depottabletti ja
saddellysti vapauttava tabletti.

Haittavaikutukset, joilla on ainakin mahdollinen yhteys klaritromysiinihoitoon, on luokiteltu kussakin
elinjarjestelméluokassa niiden yleisyyden mukaan seuraavan kaytannon mukaisesti: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), yleisyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd, mikéli vakavuus voidaan maaritella.

ﬁnjérjestelma Hyvin yleiset Y leiset Melko harvinaiset Y leisyys tuntematon
>1/10 > 1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin)*
Infektiot Ihonalaiskudoksen Pseudomembranoottinen
tulehdus®, kandidiaasi, koliitti, ruusu

gastroenteriitti’,
infektiot®, ematintulehdus

Veri ja imukudos Leukopenia, Agranulosytoosi,
neutropenia®, trombosytopenia
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ﬁnjérjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys tuntematon
>1/10 > 1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin)*
trombosytemia®,
eosinofilia*
Immuunijarjestelma Anafylaktistyyppiset Anafylaktiset reaktiot,
reaktiot', yliherkkyys angioedeema
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus,

ravitsemus heikentynyt ruokahalu
Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus, Psykoottiset hairiot,
hermostuneisuus® sekavuus”®,
depersonalisaatio,
masennus, ajan ja paikan
tajun heikkeneminen,
aistiharhat, poikkeavat
unet, mania
Hermosto Dysgeusia, Tajunnan menetys®, Kouristuskohtaukset,
paansarky likehairiot', huimaus, ageusia, parosmia,
uneliaisuus®, vapina anosmia, pistely
Kuulo ja Kiertohuimaus, kuulon Kuurous

tasapainoelin

heikkeneminen, tinnitus

Sydan Sydamenpysahdys-, Kéantyvien karkien
eteisvarina', QT-ajan takykardia,
pidentyminen, kammiotakykardia,
lisalyonnit", kammiovarina
sydamentykytys

Verisuonisto Vasodilataatio® Verenvuoto

Hengityselimet, Astma’,

rintakehd ja nenaverenvuoto?,

vilikarsina keuhkoembolia®

Ruoansulatus- Ripuli, oksentelu, | Esofagiitti, ruokatorven | Akuutti haimatulehdus,

elimisto dyspepsia, refluksitauti®, gastriitti, kielen varimuutokset,

pahoinvointi, peraaukon Kipu?, hampaiden varimuutokset
vatsakipu stomatiitti, glossiitti,
vatsan turvotus®,
ummetus, suun Kuivuus,
royhtéily, ilmavaivat
Maksa ja sappi Maksan Kolestaasi’, Maksan vajaatoiminta,
toimintakokeiden | maksatulehdus®, hepatosellulaarinen
poikkeavuudet kohonneet ALAT-arvot, | ikterus
kohonneet ASAT-arvot,
kohonneet GGT-arvot*
Iho ja ihonalainen Ihottuma, Rakkulainen Vaikeat ihoon

kudos

voimakas hikoilu

ihotulehdus®, kutina,
nokkosihottuma,
makulopapulaarinen
ihottuma®

kohdistuvat
haittavaikutukset (kuten
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP),
Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, toksinen
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ﬁnjérjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys tuntematon
>1/10 > 1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin)*
epidermaalinen
nekrolyysi,
ladkeihottuma, johon
liittyy eosinofiliaa ja
systeemisia oireita
(DRESS)), akne
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit®, tuki- ja Rabdomyolyysi“®,
sidekudos liikuntaelimiston myopatia
jaykkyys®, lihaskipu®
Munuaiset ja Veren kreatiniiniarvojen Munuaisten
virtsatiet nousu’, veren urea- vajaatoiminta,
arvojen nousu’ interstitiaalinefriitti
Yleisoireet ja Injektiokohdan | Injektiokohdan Huonovointisuus”,
antopaikassa laskimo- kipu', kuume®, astenia,
todettavat haitat tulehdus injektiokohdan rintakipu’,
tulehdus’ vilunvéristykset,
vasymys*

Tutkimukset

Poikkeava albumiini-
/globuliinisuhde’, AFOS-
arvon nousu®,

veren
laktaattidehydrogenaasi-
arvojen nousu’

INR-arvon nousu,
protrombiiniajan
pidentyminen, poikkeava
virtsan Véri

*Koska ndmé haitat ovat tulleet esille vapaaehtoisesti raportoituna tuntemattomasta maarasta potilaita, aina ei ole
mahdollista luotettavasti madrittad haittojen esiintymistiheytta tai niiden syy-yhteytta ladkealtistukselle. Arvioitu
potilasaltistus Klaritromysiinille onenemmén kuin yksi miljardia potilashoitopéivaa

! Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon

infuusionestettd varten, liuos” kayton yhteydessa

? Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon
¥ Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon

yhteydessé

* Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon

?/hteydessé
®Ks. kohta c)

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

”kuiva-aine vélikonsentraatiksi

”depottabletti” kdyton yhteydessé
”rakeet oraalisuspensiota varten” kiayton

”valittoméasti vapauttava tabletti” kdyton

Injektiokohdan laskimotulehdus, injektiokohdan kipu ja injektiokohdan tulehdus liittyvét vain
laskimoon annettavaan klaritromysiiniin.

Joissakin rabdomyolyysia koskeneissa raporteissa klaritromysiini& oli k&ytetty samanaikaisesti
sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla tiedetéén olevan yhteys rabdomyolyysiin, kuten statiinit, fibraatit,
kolkisiini tai allopurinoli (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin ja triatsolaamin samanaikaisen kayton yhteydessa on ladkkeen markkinoille tulon
jalkeen ilmoitettu yhteisvaikutuksista ja keskushermostovaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus).
Potilaan seuranta lisé&ntyneiden farmakologisten keskushermostovaikutusten varalta on suositetavaa

(ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinidepottabletteja on harvinaisissa tapauksissa havaittu ulosteessa. Monissa naista
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tapauksista potilaalla on ollut jokin anatominen (mm. ileostooma tai kolostooma) tai toiminnallinen
ruoansulatuskanavan poikkeama, johon liittyy lapikulkuajan lyheneminen. Useissa raporteissa
tablettijgdmiin on liittynyt ripulia. Jos potilaalla on tablettijgdmia ulosteessa eikd hénen tilansa kohene,
suositellaan siirtymistd toisen klaritromysiinivalmistemuodon (esim. suspension) tai toisen antibiootin
kayttoon.

Erityisrynmdt: Haittavaikutukset potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt (ks. kohta e).
d. Pediatriset potilaat

Lapsille tarkoitettuja klaritromysiinisuspensioita on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa 6 kk—12 v
ikaisilld lapsilla. Alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa on kaytettava lapsille tarkoitettua
klaritromysiinisuspensiota. Laskimoon annettavasta klaritromysiinista ei voida antaa
annostussuosituksia alle 12-vuotiaille potilaille, silla tietoja ei ole riittavasti.

Haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vaikeusasteen voidaan odottaa olevan samanlaisia lapsilla kuin
aikuisillakin.

e. Muut erityisryhmat
Immuunipuutteiset potilaat

AIDSia sairastavilla tai muuten immuunipuutteisilla potilailla, jotka kayttavét pitkdaikaisesti suuria
klaritromysiiniannoksia mykobakteeri-infektioiden hoitoon, on usein vaikeaa erottaa mahdollisesti
klaritromysiinin kayttoon liittyvia haittatapahtumia HIV-infektion tai muiden samanaikaisten
sairauksien merkeista.

1000 mg/vrk ja 2 000 mg/vrk Kklaritromysiinikokonaisannoksia kayttaneillda aikuispotilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu, makuaistin muutokset, vatsakipu, ripuli,
ihottuma, ilmavaivat, paansarky, ummetus, kuulohdiriét ja ASAT- ja ALAT-arvojen nousu. Muita
harvemmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat hengenahdistus, unettomuus ja suun kuivuus.
Haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 1 000 mg ja 2 000 mg kéytténeilld potilailla samaa luokkaa, kun
taas 4000 mg Klaritromysiinikokonaisannoksella se oli noin 3—4-kertainen.

Nailld immuunipuutteisilla potilailla laboratorioarvojen arvioinnit tehtiin analysoimalla niitd arvoja,
jotka olivat kyseisen testin kohdalla selvasti poikkeavia (ts. erittdin suuria tai pienid). Naiden kriteerien
perusteella noin 2—3 prosentilla potilaista, joiden klaritromysiiniannos oli 1 000 tai 2 000 mg/vrk,
ASAT- ja ALAT-arvot olivat selvasti poikkeavan suuria ja valkosolu- ja verihiutaleméérat poikkeavan
pienid. Naissd kahdessa annostusryhméssa pienemmaélla osalla potilaista myds veren ureatyppi oli
koholla. 4000 mg/vrk kayttaneilld potilailla kaikki poikkeavat arvot (paitsi valkosoluarvot) olivat
hieman yleisempia.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa klaritromysiini-infuusio on keskeytettéva ja kaikki tarpeelliset
tukihoitotoimenpiteet on aloitettava.

Saadut ilmoitukset viittaavat siihen, ettd suuret Klaritromysiiniannokset voivat aiheuttaa
ruoansulatuskanavan oireita. Erds potilas, jolla oli kaksisuuntainen mielialah&irio, otti 8 g

hypokalemiaa ja hypoksemiaa.

Y liannostukseen liittyvid haittavaikutuksia tulisi hoitaa poistamalla imeytymaton la&keaine elimistostéa
ja aloittamalla tukihoitotoimenpiteet nopeasti. Kuten muidenkaan makrolidien kohdalla, hemodialyysi
tai peritoneaalidialyysi eivat oletettavasti alenna seerumin klaritromysiinipitoisuuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé, Systeemisesti vaikuttavat infektioladkkeet, makrolidit, ATC-koodi: JO1F
A09

Klaritromysiini on puolisynteettinen makrolidiantibiootti, joka valmistetaan korvaamalla
erytromysiinin laktonirenkaan kohdassa 6 oleva hydroksyyliryhmd CH;O-ryhmalla. Tasmallisemmin
ilmaistuna Klaritromysiini on 6-0-metyylierytromysiini A. Valkea tai harmahtava jauhe on lahes
hajuton ja veteen liukenematon ja liukenee huonosti etanoliin, metanoliin ja asetonitriiliin.

Klaritromysiinin antibakteerinen vaikutus perustuu siihen, etté se sitoutuu herkkien bakteerien
ribosomien 50S-alayksikoihin ja estdé siten proteiinisynteesia.

Raja-arvot

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) on mééritellyt
klaritromysiinille seuraavat raja-arvot, jotka erottavat herkét kannat resistenteistd kannoista:

Raja-arvot (MIC, ug/ml)

Mikro-organismi Herkit (<) Resistentit (>)
Streptococcus spp. 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml
Staphylococcus spp. 1 pg/ml 2 pg/ml
Haemophilus spp. 1 pg/ml 32 wg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml

Klaritromysiinida kaytetddn H. pylorin hévittdmiseen. CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) on méaarittanyt herkkien kantojen MIC raja-arvoksi < 0,25 pg/ml.

Mikrobiologia:

Klaritromysiini tehoaa in vitro erinomaisesti seké standardeihin bakteerikantoihin etté kliinisiin
isolaatteihin. Se tehoaa erittdin hyvin moniin aerobisiin ja anaerobisiin grampositiivisiin ja
gramnegatiivisiin mikrobeihin. Klaritromysiinin pienimmat estavat pitoisuudet (MIC-arvot) ovat
yleensé yhtd log laimennosta vahvempia kuin erytromysiinin MIC-arvot.

In vitro tulokset osoittavat myos, etté klaritromysiini tehoaa erinomaisesti Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae - ja Helicobacter (Campylobacter) pylori -kantoja vastaan. In vitro ja in vivo
tutkimukset osoittavat, ettd se tehoaa hyvin my6s Kliinisesti merkittaviin mykobakteerilajeihin. In vitro
-tutkimusten perusteella Enterobacteriaceae ja Pseudomonas-lajit ja muut laktoosinegatiiviset
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gramnegatiiviset bakteerit eivat ole herkkia klaritromysiinille.
Klaritromysiinin on osoitettu tehoavan useimpiin seuraavien mikrobien kantoihin seka in vitro etta
kliinisisséa infektioissa (ks. kohdat 4.1 ja 4.2):

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcusaureus
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Haemophilusinfluenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Muut mikrobit
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mykobakteerit

Mycobacterium leprae

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium chelonei

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium avium complex (MAC), johon kuuluvat:
Mycobacteriumavium

Mycobacterium intracellulare

Beetalaktamaasin tuotannon ei pitdisi vaikuttaa klaritromysiinin tehoon.

HUOM: Useimmat metisilliinille ja oksasilliinille resistentit stafylokokkikannat ovat resistentteja
my0s Klaritromysiinille.

Helicobacter

Helicobacter pylori

Bakteerivilielmista eristettiin H. pylori ja klaritromysiinin MIC-arvot mééritettiin ennen hoitoa 104
potilaan aineistossa. Potilaista neljalld oli resistentteja kantoja, kahdella herkkyydeltd&n alentuneita
kantoja ja 98:lla herkkid kantoja.

Seuraavat in vitro tiedot ovat kdytettavissa, mutta niiden kliininen merkitys on epaselva.
Klaritromysiini tehoaa in vitro useimpiin seuraavien mikrobien kantoihin, mutta hoidon turvallisuutta
ja tehoa naiden mikrobien aiheuttamissa kliinisissé infektioissa ei ole vahvistettu asianmukaisissa ja
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Streptococcus agalactiae
Streptokokit (C-, F-, G-ryhma)
Viridans-ryhman streptokokit

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Bordetella pertussis
Pasteurella multocida
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Anaerobiset grampositiiviset mikrobit
Clostridium perfringens
Peptococcus niger
Propionibacteriumacnes

Anaerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Bacteroides melaninogenicus
Spirokeetat

Borrelia burgdorferi

Treponema pallidum
Kampylobakteeri

Campylobacter jejuni

Klaritromysiinin tarkein metaboliitti ihmiselld ja muilla kadellisilla on mikrobiologisesti aktiivinen 14-
OH-klaritromysiini. Tama metaboliitti tehoaa useimpiin mikrobeihin yht& hyvin tai 1-2 kertaa
heikommin kuin lahtdaine, lukuun ottamatta H. influenzae bakteeria, jota vastaan senteho on
kaksinkertainen lahtdaineeseen verrattuna. L&htGaineella ja 14-OH-metaboliitilla on bakteerikannasta
riippuen joko additiivinen tai synergistinen vaikutus H. influenzae bakteeriin in vitro ja in vivo.

Klaritromysiini on todettu 2-10 kertaa tahokkaammaksi kuin erytromysiini useissa eldinten
infektiossa, hiiren ihonalaisessa absessissa ja hiiren hengitystieinfektioissa, joissa aiheuttajina olivat S.
pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes ja H. influenzae. Marsujen Legionella-infektiossa vaikutus oli
vield selvempi: vatsaonteloon annettu klaritromysiini oli annoksena 1,6 mg/kg/vrk tehokkaampi kuin
erytromysiini annoksena 50 mg/kg/vrk.

Herkkyysmaaritykset:

Estokehén halkaisijan mittaamiseen perustuvat kvantitatiiviset menetelméat ovat kaikkein tarkimpia
arvioitaessa bakteerien herkkyytta mikrobiladkkeille. Eradssa téllaisessa suositellussa menetelméssa
kaytetddn imupaperikiekkoja, joihin on imeytetty 15 mikrog klaritromysiinia (Kirby-Bauer
diffuusiotesti). Tuloksia tulkittaessa t&ssa testissa saatua estokehén halkaisijaa verrataan
klaritromysiinin MIC-arvoihin. MIC-arvot madritetadn lihaliemi- tai agarlaimennusmenetelmélla.
Haemophilus influenzaen herkkyysmaarityksissa suositellaan Haemophilus-elatusaineen
(Haemophilus Test Medium, H.T.M.) kayttéa (National Committee of Clinical Laboratory Standards,
NCCLYS). Seuraavassa taulukossa on esitetty estokehdn halkaisijan korrelaatio MIC-arvoihin:

Klaritromysiinin tulkintastandardit

Estokehan halkaisija MIC (mikrog/ml)
Mikrobit S I R S I R
Kaikki mikrobit (paitsi >18 14-17 <13 <1 2-4 >8
Haemophilus ja stafylokokki)
Stafylokokit >20 - <19 <0,5 - >1
Haemophilusinfluenzae >13 12-13 <10 <8 16 >32
HTM-elatusaineella*
testattuna

*Haemophilus Test Medium S =herkkd | = herkkyydeltd&n alentunut R = resistentti

Jos laboratorio ilmoittaa niiden mééritysten perusteella, ettd mikrobi on herkkd”, hoito
todennékdisesti tehoaa infektion aiheuttaneeseen mikrobiin. Jos laboratorio ilmoittaa mikrobin olevan
’resistentti”’, hoito ei todennékoisesti tehoa infektion aiheuttaneeseen mikrobiin. Jos mikrobi on
“herkkyydeltddn alentunut”, lidkkeen hoitoteho on kyseenalainen tai mikrobi saattaa olla herkka
kyseiselle ladkkeelle, jos kéytetddn suurempia annoksia. (Jalkimmaisessé tapauksessa saatetaan
kéayttdd myos ilmausta “’kohtalaisen herkka”.)
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5.2 Farmakokinetiikka

Klaritromysiinin eliminaatio on ei-lineaarista, ja siten sen kinetiilkka on annoksesta riippuvaista.
Vapaaehtoisilla tehdyssé Kliinisessé kerta-annostutkimuksessa annettiin 500-1000 mg/250 ml

oli 5,16-9,40 mikrog/ml ja puoliintumisaika oli 3,8-4,5 tuntia. Aktiivisen metaboliitin 14-OH-
klaritromysiinin puoliintumisaika oli 7,3-9,3 tuntia. Seitseman paivan kliinisessé
moniannostutkimuksessa koehenkilot saivat 500 mg ja 750 mg/250 ml klaritromysiinid& 60 minuutin
aikana. Klaritromysiinin huippupitoisuus plasmassa nousi tasolta 5,5 mikrog/ml tasolle 8,6 mikrog/ml.
Puoliintumisaika oli 5,3 tuntia 500 mg:n annoksen jalkeen ja 4,8 tuntia 750 mg:n annoksen jalkeen.
Aktiivisen metaboliitin 14-OH-klaritromysiinin puoliintumisaika oli 7,9 tuntia 500 mg:n annoksen ja
54 tuntia 750 mg:n annoksen jalkeen.

Proteiiniinsitoutumisaste on 70 %. Klaritromysiini penetroituu herk&sti nielurisa- ja keuhkokudokseen,
missd on mitattu 2- ja 5-kertaisia pitoisuuksia plasmaan nahden.

Klaritromysiini metaboloituu maksassa hydroksylaation ja demetylaation kautta. Heikentynyt maksan
toiminta aiheuttaa hydroksimetaboliitin  mééréan pienenemisen. Heikentynyt munuaisten toiminta
aiheuttaa klaritromysiinin pitoisuuden suurenemista plasmassa.

Mykobakteeri-infektiot: Huolimatta siitd, ettei talld hetkelld ole kattavaa tietoa laskimonsisdisen
klaritromysiinin kaytosta mykobakteeri-infektioissa, farmakokineettisté tietoa klaritromysiinitablettien
kaytosta naissa infektioissa on olemassa. Klaritromysiinin ja 14-OH-Klaritromysiinin vakaan tilan
pitoisuudet HIV-positiivisille aikuisille annettujen normaalien klaritromysiiniannosten jélkeen olivat
samanlaiset kuin muissa infektioissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa tutkimuksissa hiirelld ja rotalla keskimé&&rdinen tappava annos laskimoon annettavaa

pienemmat kuin annettaessa klaritromysiinida muuta kautta.

Akuutti laskimoarsytys: Klaritromysiiniliuoksia on arvioitu niiden laskimoarsytyksen mahdollisuuden
osalta kaniinin korvanlehden laskimossa. Tutkimuksessa todettiin, ettd hyvin vakevén (7,5)
30 mg/emasta/ml) kerta-annoksen antaminen aiheutti lievad arsytysta.

Subakuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa apinoille ja rotille annettiin enimmillaén

160 mg/kg/vrk, ja tuloksena oli vaikea laskimoarsytys; annokset eivét kuitenkaan olleet riittdvan
suuret aiheuttaakseen kohde-elintoksisuutta. Enimmilladn annoksia 640 mg/kg/vrk kéytettdessa
havaittiin systeemista toksisuutta samoissa kohde-elimissé kuin oraalisella klaritromysiinilld tehdyissa
tutkimuksissa.

Rotalla, kaniinilla ja apinalla tehdyissa laskimoon annettavaa klaritromysiini& koskevissa
tutkimuksissa ei todettu merkkeja teratogeenisuudesta emolle toksisilla annoksilla. Klaritromysiinin
anto johti keskenmenoon apinoilla, jotka saivat ihmisen normaaliannosta vastaavan annoksen
kymmenkertaisena alkaen 20 paivéé hedelmoityksen jalkeen. Toisessa, apinoilla tehdyssé
tutkimuksessa ei todettu merkkeja sikioon kohdistuvasta vaarasta annostasolla, joka oli 2,5-5 kertaa
ihmisen normaali vuorokausiannos. Merkkeja mutageenisuudesta ei todettu tutkimuksissa, joissa
arvioitiin klaritromysiinin mutageenisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktobionihappo
Natriumhydroksidi (pH-arvon saatamista varten)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
on mainittu kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Sailytysolosuhteet kantaliuokselle ja kayttovalmiille laimennetulle liuokselle:

Kantaliuos: Liuoksen on osoitettu sédilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia 5 °C:ssa ja
24 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmis kantaliuos tulisi ké&yttad heti. Ellei liuosta
kayteta heti, séilytysaika ja kéyttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, ja normaalisti
sdilytysaika saa olla enintd@n 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos liuoksen valmistaminen/laimentaminen on
tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kéyttovalmis laimennettu liuos: Liuoksen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina

48 tuntia 5 °C:ssa ja 6 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmis liuos tulisi k&yttéa heti. Ellei
liuosta kédytetd heti, sdilytysaika ja kayttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, ja normaalisti

sdilytysaika saa olla enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos liuoksen valmistaminen/laimentaminen on
tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Injektiopullot: Séilyt4 alle 30 °C. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet kantaliuokselle ja kayttévalmiille laimennetulle liuokselle, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo 15 ml (tyyppi 1 lasia) jossa harmaa halobutyylitulppa. Tulppasuojus on alumiinia ja
polypropeenia.

6.6 Kaytto- ja kéasittelyohjeet
Infuusioneste valmistetaan seuraavasti:

1 Klaritromysiinikantaliuos valmistetaan lisddmalla 500 mg:n injektiopulloon 10 ml
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Kayta ainoastaan injektionesteisiin kéytettavaa vettd, silla
muut injektionesteet voivat aiheuttaa saostumista. Laimentamiseen ei tule kayttaa sailytysaineita
eikd epdorgaanisia suoloja siséltavia infuusionesteitd. 1 ml kantaliuosta sisaltdd 50 mg

2. Kantaliuos (500 mg / 10 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd) laimennetaan ennen kayttoa
sekoittamalla se vahintd&dn 250 ml:aan jotakin sopivaa infuusionestetta:
5 % glukoosi + Ringerin laktaatti, 5 % glukoosi, Ringerin laktaatti, 5 % glukoosi + 0,3 %
natriumkloridi, Normosol-M + 5 % glukoosi, Normosol-R + 5 % glukoosi, 5 % glukoosi + 0,45
% natriumkloridi sek& 0,9 % natriumkloridi. Kayttovalmiin liuoksen séilytysolosuhteet, ks.
kohta 6.3.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BGP Products AB

19



Box 23033
104 35 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14371

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

5.2.2001 / 25.9.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.3.2019

20



