VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clarithromycin Krka 250 mg kalvopdallysteiset tabletit
Clarithromycin Krka 500 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

250 mg: Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 250 mg klaritromysiinia.
500 mg: Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 500 mg klaritromysiinia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéllysteinen tabletti.

250 mg: soikea, kaksoiskupera, hieman kellanruskea kalvopaéllysteinen tabletti, jonka pituus on
15-15,2 mm ja leveys 8 mm.

500 mg: soikea, kaksoiskupera, hieman kellanruskea kalvopaéllysteinen tabletti, jonka pituus on
19,5-19,8 mm ja leveys 10 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Clarithromycin Krka kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu seuraavien bakteeri-infektioiden hoitoon

aikuisilla ja vdhintddn 12-vuotiailla nuorilla, kun infektion aiheuttaja on klaritromysiinille herkkéa

bakteeri (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

- bakteeriperdinen nielutulehdus

- lieva tai keskivaikea avohoitokeuhkokuume

- akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

- kroonisen bronkiitin akuutti paheneminen

- lievit ja keskivaikeat iho- ja pehmytkudosinfektiot

- asianmukaiseen bakteerilddkitykseen ja mahahaavalddkkeeseen yhdistettynd Helicobacter
pylorin hddtdon potilailla, joilla on Helicobacter pyloriin liittyvd mahahaava (ks. kohta 4.2)

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kdyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Clarithromycin Krka kalvopddllysteisten tablettien annostus riippuu infektion tyypista ja
vaikeusasteesta, ja sen pdattdd aina laakari.

Potilaat, joilla on hengitystieinfektio tai iho- ja pehmytkudosinfektio:
Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja siti vanhemmat)

Aikuisten tavanomainen suositeltu annos on yksi 250 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa. Vaikeissa
infektioissa annos voidaan nostaa 500 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Hoidon tavallinen kesto on
6—14 vuorokautta.

Alle 12-vuotiaat lapset



Klaritromysiinitablettien kdyttoa ei ole tutkittu alle 12-vuotiailla lapsilla. Kliinisissa tutkimuksissa on
arvioitu lapsille tarkoitetun klaritromysiinisuspension kayttdd 6 kk—12 v ikaisilla lapsilla. Siksi alle 12-
vuotiaiden lasten hoidossa on kdytettdva lapsille tarkoitettua klaritromysiinisuspensiota (rakeita
oraalisuspensiota varten).

Hoidon tavallinen kesto on 6-14 vuorokautta.

Kolmoishoito
Klaritromysiinia (500 mg) kahdesti vuorokaudessa ja lansopratsolia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
annetaan amoksisilliinin kahdesti vuorokaudessa annettavan 1000 mg:n annoksen kanssa.

Kolmoishoito:
Klaritromysiinia (500 mg) kahdesti vuorokaudessa ja lansopratsolia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
annetaan metronidatsolin kahdesti vuorokaudessa annettavan 400 mg:n annoksen kanssa.

Kolmoishoito:

Klaritromysiinia (500 mg) kahdesti vuorokaudessa ja omepratsolia 40 mg kerran vuorokaudessa
annetaan amoksisilliinin kahdesti vuorokaudessa annettavan 1000 mg:n annoksen tai metronidatsolin
kahdesti vuorokaudessa annettavan 400 mg:n annoksen kanssa.

Kolmoishoito:
Klaritromysiinia (500 mg) kahdesti vuorokaudessa amoksisilliinin kahdesti vuorokaudessa annettavan
1000 mg:n annoksen ja omepratsolin kerran vuorokaudessa annettavan 20 mg:n annoksen kanssa.

Kaksoishoito:

Klaritromysiinin tavanomainen annos on 500 mg kolmesti vuorokaudessa. Klaritromysiinia annetaan
suun kautta annettavan omepratsolin kerran vuorokaudessa otettavan 40 mg:n annoksen kanssa.
Pivotaalitutkimuksessa omepratsolia annettiin 40 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden ajan.
Pivotaalitutkimusta tukevissa tutkimuksissa omepratsolia annettiin 40 mg kerran vuorokaudessa
14 vuorokauden ajan.

Kansalliset suositukset Helicobacter pylorin hdddosta tulee ottaa huomioon.

Idkkaat potilaat: Annostus kuten muille aikuisille.

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min,

klaritromysiiniannostus on pienennettdvé puoleen suositusannoksesta, ts. 250 mg:aan vuorokaudessa
tai vaikeimmissa infektioissa 250 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto on korkeintaan
14 vuorokautta

Antotapa
Tabletti niellddn kokonaisena riittdvan nestemaarédn (esim. vesilasillisen) kera.

Clarithromycin Krka kalvopééllysteiset tabletit voidaan ottaa aterioista riippumatta.
4.3 Vasta-aiheet

Clarithromycin Krka on vasta-aiheista potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
klaritromysiinille, muille makrolideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Klaritromysiinin kdytto samanaikaisesti ergotamiinin tai dihydroergotamiinin kanssa on vasta-aiheista,
sillé tdlloin voi esiintyd ergotismia (ks. kohta 4.5).

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



Klaritromysiinin ja seuraavien lddkkeiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista: astemitsoli,
sisapridi, domperodoni, pimotsidi ja terfenadiini, silld samanaikainen kaytto voi aiheuttaa QT-ajan
pidentymistd ja syddmen rytmihdiri6itd, mm. kammiotakykardiaa, kammiovarinda ja kddntyvien
kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

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

Klaritromysiinia ei saa antaa potilaille, joilla on elektrolyyttitasapainon héirisita (hypokalemiatai
hypomagnesemia, sillé riskind on QT-aikavélin pidentyminen).

Khaytto samanaikaisesti tikagrelorin, ivabradiinin ja ranolatsiinin kanssa on vasta-aiheista.
Klaritromysiinin ja lomitapidin samanaikainen kéytté on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa,
jotka metaboloituvat laajalti CYP3A4:n vilitykselld (lovastatiini ja simvastatiini), kohonneen
myopatiariskin vuoksi, mukaan lukien rabdomyolyysi (ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinia, kuten muitakaan vahvoja CYP3A4 inhibiittoreita, ei saa kdyttad kolkisiinia saaville
potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinia ei saa kéyttdd, jos potilaalla on samanaikaisesti vaikea maksan vajaatoiminta ja
munuaistoiminnan hairio.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Minka tahansa mikrobilddkkeen, myds klaritromysiinin, kdayttd H. pylori -infektion hoitoon voi johtaa
ladkkeelle resistenttien mikrobien valikoitumiseen.

Klaritromysiinia ei saa maaratd raskauden aikana, ellei hoidon hyétyja ja riskeja ole arvioitu
huolellisesti. Tima péatee etenkin ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

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

Klaritromysiini metaboloituu pddasiassa maksan kautta. Siksi on noudatettava varovaisuutta
annettaessa tdtd antibioottia potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on myos
noudatettava annettaessa klaritromysiinia potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Klaritromysiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu maksan toimintahdirioitd, mukaan lukien
maksaentsyymiarvojen kohoamista ja hepatosellulaarista ja/tai kolestaattista hepatiittia, johon voi
liittyd ikterusta. Ndmé& maksan toimintahdiriot voivat olla vaikeita ja ne ovat yleensd palautuvia.
Kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8) on ilmoitettu. Joillakin potilailla on
mahdollisesti ollut entuudestaan maksasairaus tai he ovat mahdollisesti kdyttaneet muita maksatoksisia
valmisteita. Potilaita on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys ladkériin, jos heille kehittyy
maksasairauden oireita ja 10ydoksid, esim. ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta, kutinaa
tai vatsan alueen aristusta.

Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu 1dhes kaikkia mikrobilddkkeitd, myds klaritromysiinia
kaytettdessd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievdstda hengenvaaralliseen. Lahes kaikkien antibioottien
kéayttdon on raportoitu liittyneen Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaa ripulia, jonka vaikeusaste
voi vaihdella lievéasta ripulista hengenvaaralliseen koliittiin. Antibioottien kéyttd vaikuttaa
paksusuolen normaaliflooraan, miké voi johtaa C. difficilen liikakasvuun. C. difficilen aiheuttaman
ripulin mahdollisuus on otettava huomioon, jos antibioottien kdytén yhteydessa ilmenee ripulia. C.
difficilen aiheuttamaa ripulia on raportoitu ilmenneen jopa kaksi kuukautta antibioottien annostelun
jalkeen, minka vuoksi esitiedot on arvioitava huolellisesti. Klaritromysiinihoidon lopettamista on



harkittava kayttoaiheesta riippumatta. Mikrobiologiset testit pitdd tehdé ja aloittaa asianmukainen
hoito. Peristaltiikkaa estavid ladkkeitd ei saa kayttaa.

Klaritromysiinin markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu kolkisiinimyrkytyksia, kun klaritromysiinia
ja kolkisiinia on kéytetty samanaikaisesti etenkin idkkéille potilaille ja/tai potilaille, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.5). Kolkisiinin ja
klaritromysiinin kdytté samanaikaisesti on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kédyttdd samanaikaisesti sekd klaritromysiinia ettd
triatsolobentsodiatsepiineja kuten triatsolaamia tai midatsolaamia (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinia kdytetddn samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden, etenkin aminoglykosidien, kanssa. Kuuloa ja tasapainoelimen toimintaa on seurattava
hoidon aikana ja sen jélkeen.

Kardiovaskulaariset tapahtumat
Makrolideilla, kuten klaritromysiinilld, hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt vaikutuksia sydamen

repolarisaatioon kuvastavaa QT-ajan pidentymistd, mihin liittyy syddmen rytmihéiriéiden ja
kaantyvien karkien takykardian kehittymisen riski (ks. kohta 4.8). QT-ajan pidentymisen ja
kammioarytmioiden (kdantyvien karkien takykardia mukaan lukien) lisddntyneen riskin vuoksi
klaritromysiinin kdyttd on vasta-aiheista seuraavissa tilanteissa: potilas kdyttda astemitsolia, sisapridia,
domperidonia, pimotsidia 4 tai terfenadiinia, potilaalla on hypokalemia tai potilaalla on aiemmin ollut
pidentynyt QT-aika tai kammioarytmioita (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kaytossa pitda lisdksi olla varovainen seuraavissa tilanteissa:

- potilaalla on sepelvaltimotauti, vaikea syddmen vajaatoiminta, johtumishdiriitd tai kliinisesti
merkittdva bradykardia

- potilas kayttdd samanaikaisesti muita ladkkeitd (muita kuin vasta-aiheisia 1ddkkeitd), joiden
tiedetddn pidentdvan QT-aikaa

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu makrolidien aiheuttamien
kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid, on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissakin
havainnointitutkimuksissa on havaittu harvinaista lyhytaikaista rytmihdirion, sydaninfarktin ja
kardiovaskulaarisen kuolleisuuden riskid, joka liittyy makrolideihin, klaritromysiini mukaan
lukien. N&itd havaintoja tulee punnita suhteessa hoidon etuihin, kun klaritromysiinia
MAarataan.

Keuhkokuume: Streptococcus pneumoniae -kannoissa esiintyy resistenssid makrolideille, joten
mikrobien herkkyyden testaaminen on tdrkeéd, jos klaritromysiinia maarataan
avohoitokeuhkokuumeen hoitoon. Sairaalakeuhkokuumetta hoidettaessa klaritromysiinia on kaytettava
yhdessd muiden asianmukaisten antibioottien kanssa.

Lievit tai keskivaikeat iho- ja pehmytkudosinfektiot: Nama infektiot ovat useimmiten Staphylococcus
aureus- tai Streptococcus pyogenes -mikrobien aiheuttamia. Molemmat saattavat olla resistentteja
makrolideille, joten mikrobien herkkyyden testaaminen on térke&a. Jos beetalaktaamiantibiootteja ei
voida kayttda (esim. allergian vuoksi), ensisijainen vaihtoehto saattaa olla jokin muu antibiootti, esim.
klindamysiini. Makrolidien kdyttda pidetddn nykyaén aiheellisena vain joidenkin iho- ja
pehmytkudosinfektioiden hoidossa. Nditd ovat esim. Corynebacterium minutissimum -mikrobin
aiheuttamat infektiot, akne, ruusu ja tilanteet, joissa penisilliinid ei voida kayttaa.

Vakavien akuuttien yliherkkyysreaktioiden, kuten anafylaksian, Henoch—Schénleinin purppuran,
vaikeiden ihoon kohdistuvien haittavaikutusten (kuten akuutin yleistyneen eksantematoottisen
pustuloosin (AGEP), Stevens—Johnsonin oireyhtymdn, toksisen epidermaalisen nekrolyysin ja
ladkeihottuman, johon liitttyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita (DRESS-oireyhtymad), yhteydessa
klaritromysiinihoito on lopetettava valittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava kiireellisesti.



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

HMG-CoA-reduktaasin estdjét (statiinit): Klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti lovastatiinin tai
simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on noudatettava, kun
klaritromysiinia maaratddn yhdessd muiden statiinien kanssa. Rabdomyolyysid on raportoitu potilailla,
jotka ovat kdyttineet statiineja samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Potilaita on seurattava
myopatian oireiden ja merkkien varalta. Tilanteissa, joissa klaritromysiinin samanaikaista kdyttoa
statiinien kanssa ei voida vélttdd, suositellaan pienimmé&n mahdollisen statiiniannoksen méaradmista.
Talloin voidaan harkita sellaisen statiinin kayttod, joka ei ole riippuvainen CYP3A-metaboliasta (esim.
fluvastatiini ks. kohta 4.5).

Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet / insuliini: Klaritromysiinin kdytté samanaikaisesti suun kautta
otettavien diabeteslddkkeiden (kuten esim. sulfonyyliureoiden) ja/tai insuliinin kanssa voi aiheuttaa
merkitsevdd hypoglykemiaa. Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Suun kautta otettavat antikoagulantit: Klaritromysiinin ja varfariinin samanaikaiseen kayttoon liittyy
vakava verenvuotoriski sekd INR-arvon (International Normalized Ratio) ja protrombiiniajan
merkitsevd suurenemisen riski (ks. kohta 4.5). INR-arvoja ja protrombiiniaikaa pitdé seurata tihedsti,
kun potilas kdyttdd samanaikaisesti klaritromysiinia ja suun kautta otettavia antikoagulantteja (ks.
kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa klaritromysiinia yhdessa suun kautta otettavien
suoravaikutteisten antikoagulanttien, kuten dabigatraanin, rivaroksabaanin, apiksabaanin ja
edoksabaanin kanssa erityisesti potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.5).

Kuten muitakin antibiootteja kéytettdessd pitkdaikainen kaytto voi suurentaa ei-herkkien bakteerien ja
sienten maarad potilaan elimistossa. Jos potilaalle kehittyy superinfektio, hédnelle on tarjottava
asianmukaista hoitoa.

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

Natrium:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

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

Astemitsoli, sisapridi, domperidoni, pimotsidi ja terfenadiini
Sisapridipitoisuuksien on ilmoitettu suurentuneen, kun klaritromysiinia ja sisapridia on kaytetty

samanaikaisesti. Tdma voi johtaa QT-ajan pidentymiseen ja syddmen rytmihdiridihin (mm.
kammiotakykardia, kammiovérind ja kddntyvien kdrkien takykardia). Samanlaisia reaktioita on
havaittu myds potilailla, jotka ovat kédyttdneet klaritromysiinia 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, kammiovérina ja kdantyvien kérkien takykardia) (ks. kohta
4.3). Tutkimuksessa, johon osallistui 14 tervettd koehenkil64, klaritromysiinin ja terfenadiinin
samanaikainen anto suurensi terfenadiinin happometaboliitin pitoisuuksia seerumissa 2—3-kertaisiksi
ja pidensi QT-aikaa. Télla ei kuitenkaan ollut kliinisesti havaittavaa vaikutusta. Samanlaisia
vaikutuksia on havaittu my0s astemitsolin ja muiden makrolidien samanaikaisen kdytén yhteydessa.

Ergotamiini/dihydroergotamiini



Klaritromysiinin markkinoille tulon jdlkeen saadut raportit viittaavat siihen, ettd klaritromysiinin
kayttoon samanaikaisesti ergotamiinin tai dihydroergotamiinin kanssa on liittynyt akuuttia ergotismia,
jonka oireina ovat vasospasmi sekd ddreisosien ja muiden kudosten (mm. keskushermoston) iskemia.
Klaritromysiinin ja ergotalkaloidien samanaikainen kéytté 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 kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA-reduktaasin estdjét (statiinit)

Klaritromysiinin kdytt 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. Taémd suurentaa myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysi, riskid. Rabdomyolyysid on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttdneet nditd statiineja
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Jos klaritromysiinin kadyttda ei voida vélttaa, pitaa
lovastatiini- tai simvastatiinihoito keskeyttda klaritromysiinihoitokuurin ajaksi.

Varovaisuutta pitdd noudattaa madrattdessd klaritromysiinia statiinien kanssa. Tilanteissa, joissa
klaritromysiinin samanaikaista kdytt6d statiinien kanssa ei voida vilttaa, suositellaan pienimméan
mahdollisen statiiniannoksen maardamistd. Tall6in voidaan harkita sellaisen statiinin kaytt6d, joka ei
ole riippuvainen CYP3A-metaboliasta (esim. fluvastatiini). Potilaita on seurattava myopatian oireiden
ja merkkien varalta.

Klaritromysiinin kayttd samanaikaisesti lomitapidin kanssa on vasta-aiheista, silld samanaikainen
kayttd voi aiheuttaa huomattavasti kohonneita transaminaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.3).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus klaritromysiiniin

CYP3A-indusorit (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, médkikuisma) voivat
indusoida klaritromysiinin metaboliaa, jolloin klaritromysiinipitoisuudet voivat laskea alle
terapeuttisen tason ja hoidon teho voi heikentyd. CYP3A-indusorin pitoisuuksia plasmassa on ehkd
myos seurattava, silld ne voivat suurentua, kun klaritromysiini estdd CYP3A-toimintaa (ks. myds
kaytossd olevan CYP3Ad4-estdjan tuotetiedot). Rifabutiinin ja klaritromysiinin samanaikainen kaytto
johti seerumin rifabutiinipitoisuuksien suurenemiseen, klaritromysiinipitoisuuksien pienenemiseen ja
uveiittiriskin suurenemiseen.

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

Efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja rifapentiini

Voimakkaat CYP450-entsyymien indusorit kuten efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja
rifapentiini voivat nopeuttaa klaritromysiinin metaboliaa ja pienentdd néin 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 heikent&a
tavoiteltua hoitovaikutusta.

Etraviriini

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

Flukonatsoli
Kun 21 terveelle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti flukonatsolia (200 mg/vrk) ja
klaritromysiinia (500 mg x 2), klaritromysiinin vakaan tilan minimipitoisuuden (Cmin) keskiarvo



suureni 33 % ja sen AUC-arvo 18 %. Ladkkeen 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 vélein) ja klaritromysiinin
(500 mg 12 tunnin vélein) samanaikainen kayttd esti klaritromysiinin metaboliaa huomattavasti.
Ritonaviirin samanaikainen kdyttd suurensi klaritromysiinin Ca.x-arvoja 31 %, Crnis-arvoja 182 % ja
AUC-arvoja 77 %. 14-OH-klaritromysiinin muodostus estyi kdytdnnossa tdysin. Klaritromysiinin
terapeuttinen leveys on suuri, joten annosmuutokset eivat todennédkdisesti ole tarpeen, jos potilaan
munuaistoiminta on normaali. Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min), klaritromysiiniannosta pitdd pienentdd 50 %. Jos potilaan
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pitda pienentdd 75 %. Yli 1000 mg/vrk
klaritromysiiniannoksia ei saa kéyttda samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.

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

Klaritromysiinin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

CYP3A:han perustuvat yhteisvaikutukset
Klaritromysiinin tiedetdédn estdvdan CYP3A:n toimintaa. Jos klaritromysiinia annetaan samanaikaisesti

jonkin péddasiassa CYP3A:n kautta metaboloituvan ladkkeen kanssa, kyseisen ladkkeen pitoisuudet
voivat suurentua, mikd saattaa voimistaa tai pidentda seka ladkkeen hoitovaikutusta ettd sen
haittavaikutuksia.

Klaritromysiinin kaytto on vasta-aiheista, jos potilas kédyttdd CYP3A:n substraatteja (astemitsolia,
sisapridia, domperidonia, pimotsidia tai terfenadiinia), silld siihen liittyy QT-ajan pidentymisen ja
syddmen rytmihdirididen, mukaan lukien kammiotakykardian, kammiovérindn ja kddntyvien karkien
takykardian riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin kdytto on vasta-aiheista myds kéytettdessa torajyvdalkaloideja, suun kautta otettavaa
midatsolaamia, pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvia HMG-CoA-reduktaasin estdjid
(esim. lovastatiinia ja simvastatiinia), kolkisiinia, tikagreloria, ivabradiinia tai ranolatsiinia (ks.

kohta 4.3).

Klaritromysiinin kdaytossé on oltava varovainen, jos samanaikaisesti kdytetadn muita ladkkeitd, joiden
tiedetddn olevan CYP3A-entsyymin substraatteja, etenkin jos CYP3A:n substraatin
turvallisuusmarginaali on kapea (esim. karbamatsepiini) ja/tai jos substraatti metaboloituu laajasti
tdmédn entsyymin valitykselld. Annoksen sddtdmistd saattaa olla tarpeen harkita, ja pddasiassa
CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden pitoisuutta seerumissa pitdd seurata tarkoin, jos
mahdollista, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti klaritromysiinia. Seuraavien lddkkeiden tai
ladkeryhmien tiedetddn tai epdillddn metaboloituvan saman CYP3A-isoentsyymin valitykselld (luettelo
ei ole tdydellinen): alpratsolaami, karbamatsepiini, silostatsoli, siklosporiini, disopyramidi, ibrutinibi,
metyyliprednisoloni, midatsolaami (laskimoon), omepratsoli, suun kautta otettavat antikoagulantit
(esim. varfariini, rivaroksabaani, apiksabaani), epétyypilliset psykoosilddkkeet (esim. ketiapiini),
kinidiini, rifabutiini, sildenafiili, sirolimuusi, takrolimuusi, triatsolaami ja vinblastiini.

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

Suun kautta otettavat suorat antikoagulantit (DOAC)
DOAC-lddkkeet dabigatraani ja edoksabaani ovat effluxi-kuljettaproteiini P-gp:n substraatteja.

Rivaroksabaani ja apiksabaani metaboloituvat CYP3A4-vilitteisesti ja ovat myds P-gp:n substraatteja.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa klaritromysiinia yhdessd ndiden lddkeaineiden kanssa
erityisesti potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).



Rytmihdiritladkkeet

Klaritromysiinin markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu kdédntyvien kérkien takykardiaa, kun
klaritromysiinia on kdytetty yhdessa kinidiinin tai disopyramidin kanssa. Potilaan EKG:td pitda seurata
QT-vélin pidentymisen varalta, kun klaritromysiinia kdytetddn samanaikaisesti ndiden ladkkeiden
kanssa. Myos ndiden lddkkeiden pitoisuuksia seerumissa pitdd seurata.

Hypoglykemiaa on raportoitu markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa, kun klaritromysiinia on
kaytetty yhdessd disopyramidin kanssa. Tastd johtuen veren sokeriarvoja pitda seurata klaritromysiinin
ja disopyramidin samanaikaisen kdyton aikana.

Hydroksiklorokiini ja klorokiini
Varovaisuutta on noudatettava klaritromysiinin kdytossa potilaille, jotka saavat nditd QT-aikaa

tunnetusti pidentavia ladkkeitd, silld kaytdstd voi aiheutua syddmen rytmihéiriditéd ja vakavia
kardiovaskulaarisia haittatapahtumia.

Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet / insuliini

Tiettyjd suun kautta otettavia diabeteslddkkeitd kdytettdessd, esim. nateglinidi ja repaglinidi,
klaritromysiinin aiheuttama CYP3A-entsyymin esto saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa, jos ladkkeita
kéytetddn samanaikaisesti. Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa.

Omepratsoli
Klaritromysiinia (500 mg 8 tunnin védlein) annettiin terveille aikuisille yhdessd omepratsolin kanssa

(40 mg/vrk). Omepratsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa suurenivat (Cmax suureni 30 %, AUCq_24
taas 89 % ja t» vuorostaan 34 %), kun samanaikaisesti kaytettiin klaritromysiinia. Mahan pH-
keskiarvo 24 tunnin ajalta oli 5,2 pelkkda omepratsolia kdytettdessd ja 5,7, kun omepratsolia kéytettiin
yhdessa klaritromysiinin kanssa.

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili
Kaikki ndma fosfodiesteraasin estdjdt metaboloituvat ainakin osittain CYP3A-valitteisesti, ja

samanaikaisesti kdytetty klaritromysiini voi estdd CYP3A-toimintaa. Klaritromysiinin samanaikainen
kaytto sildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin kanssa suurentaa todenndkoisesti altistusta
fosfodiesteraasin estdjille. Sildenafiilin, tadalafiilin ja vardenafiilin annostuksen pienentamista pitaa
harkita, jos samanaikaisesti kdytetdédn klaritromysiinia.

Teofylliini, karbamatsepiini
Kliinisten tutkimustulosten mukaan veren teofylliini- ja karbamatsepiinipitoisuudet suurenivat lievasti

mutta tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,05), kun néité ladkkeitd annettiin samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Annoksen pienentdmistd on ehké harkittava.

Tolterodiini

Tolterodiinin metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP2D6-vilitteisesti. Osalla véestdstd ei kuitenkaan
ole CYP2D6-entsyymitoimintaa, ja néilld henkil6illd metabolian on havaittu tapahtuvan CYP3A:n
vilitykselld. Tdssd vdestoryhmdssd CYP3A-toiminnan estyminen suurentaa seerumin
tolterodiinipitoisuuksia merkitsevésti. CYP3A-estdjad kuten klaritromysiinia kdytettdessa
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 my®s midatsolaamia laskimoon, hinen tilaansa on seurattava huolellisesti siltd
varalta, ettd annosmuutokset ovat tarpeen. Kun midatsolaamia annetaan suuonteloon, jolloin lddkkeen
presysteeminen eliminaatio saatetaan ohittaa, aiheutuvat yhteisvaikutukset ovat todennékéisesti
samanlaisia kuin on todettu annettaessa midatsolaamia laskimoon, mutta eivit samanlaisia kuin
annettaessa midatsolaamia suun kautta. Samat varotoimet koskevat myds muita CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvia bentsodiatsepiineja kuten triatsolaamia ja alpratsolaamia.

Jos taas bentsodiatsepiinien metabolia ei tapahdu CYP3A:n kautta (tematsepaami, nitratsepaami,
loratsepaami), kliinisesti merkittavét yhteisvaikutukset klaritromysiinin kanssa ovat epdtodennékdisia.



Klaritromysiinin markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu lddkkeiden yhteisvaikutuksista ja
keskushermostoon kohdistuneista vaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus), kun klaritromysiinia
on kéytetty samanaikaisesti triatsolaamin kanssa. Potilaita on aiheellista seurata keskushermostoon
kohdistuvien farmakologisten vaikutusten voimistumisen varalta.

Kortikosteroidit

Varovaisuutta on noudatettava, kun klaritromysiinin kanssa kdytetddn samaan aikaan ensisijaisesti
CYP3A:n kautta metaboloituvia systeemisid ja inhaloitavia kortikosteroideja, koska kortikosteroidien
systeeminen altistus voi suurentua. Mahdollisessa samanaikaisessa kdytdssa potilasta on seurattava
tarkoin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

Muut yhteisvaikutukset

Kolkisiini

Kolkisiini on sekd CYP3A:n ettd kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti.
Klaritromysiinin ja muiden makrolidien tiedetddn estdvan CYP3A:n ja P-gp:n toimintaa. Jos
klaritromysiinia ja kolkisiinia annetaan samanaikaisesti, P-gp:n ja/tai CYP3A:n toiminnan estyminen
voi suurentaa kolkisiinialtistusta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Aminoglykosidit
Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinia kdytetddn samanaikaisesti muiden ototoksisten

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

Digoksiini

Digoksiini on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Klaritromysiinin tiedetdin
olevan P-gp-estdjd. Jos klaritromysiinia ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti, P-gp-toiminnan
estyminen voi suurentaa digoksiinialtistusta. Klaritromysiinin markkinoille tulon jdlkeen on myos
ilmoitettu seerumin digoksiinipitoisuuksien suurenemista, kun potilaille on annettu samanaikaisesti
sekd klaritromysiinia ettd digoksiinia. Joillakin potilailla on esiintynyt digoksiinimyrkytykseen
viittaavia kliinisia oireita, my0s rytmihdirioitd, 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-patilaille, klaritromysiini saattaa pienentdd vakaan tilan tsidovudiinipitoisuuksia.
Klaritromysiinin arvellaan vaikuttavan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudiinin
imeytymiseen, joten tdma yhteisvaikutus voidaan suurelta osin valttda pitamaélla klaritromysiinin ja
tsidovudiinin ottamisen vélilld aina 4 tunnin tauko. T&téd yhteisvaikutusta ei néhtévésti esiinny HIV-
positiivisilla lapsipotilailla, joille annetaan suspensiomuotoista klaritromysiinia ja sen lisdksi
tsidovudiinia tai didanosiinia. Yhteisvaikutukset ovat epdtodennékdisid, jos klaritromysiini annetaan
infuusiona laskimoon.

Fenytoiini ja valproaatti
Spontaanien ja julkaistujen yhteisvaikutusraporttien mukaan CYP3A-estdjilla kuten klaritromysiinilla

on ollut yhteisvaikutuksia sellaisten 1ddkkeiden kanssa, joiden ei katsota metaboloituvan CYP3A:n
kautta, kuten fenytoiinin ja valproaatin kanssa. On suositeltavaa méaérittdd ndiden ladkkeiden
pitoisuudet seerumissa, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Pitoisuuksien
suurenemista on ilmoitettu.

Molempiin ladkkeisiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Atatsanaviiri

Seka klaritromysiini ettd atatsanaviiri ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estdjid, joten ladkkeet
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 todenndkdisesti ole tarpeen, jos potilaan munuaistoiminta on normaali. Jos potilaalla
on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min),
klaritromysiiniannostusta pitdd pienentdd 50 %. Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min,
klaritromysiiniannosta pitdd pienentdd 75 % sopivaa valmistemuotoa kéyttden.

Yl1i 1000 mg/vrk klaritromysiiniannoksia ei tule kdyttdd samanaikaisesti proteaasinestédjien kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat
Varovaisuutta on noudatettava, kun CYP3A4:n kautta metaboloituvia kalsiumkanavan salpaajia (esim.

verapamiili, amlodipiini, diltiatseemi) ja klaritromysiinia kdytetddn samanaikaisesti hypotensioriskin
vuoksi. Yhteisvaikutuksen seurauksena klaritromysiinin sekd kalsiumkanavan salpaajan
plasmapitoisuudet saattavat suurentua. Klaritromysiinia ja verapamiilia samanaikaisesti kayttavilla
potilailla on todettu alhaista verenpainetta, bradyarytmioita ja maitohappoasidoosia.

Itrakonatsoli

Seka klaritromysiini ettd itrakonatsoli ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estdjid, joten
molemmat ladkkeet vaikuttavat toisiinsa. Klaritromysiini voi suurentaa itrakonatsolin pitoisuuksia
plasmassa ja itrakonatsoli taas klaritromysiinin pitoisuuksia plasmassa. Jos potilas kaytt4a
samanaikaisesti itrakonatsolia ja klaritromysiinia, hénté pitéa 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, 1200 mg
kolmesti vuorokaudessa), sakinaviirin vakaan tilan AUC-arvo suureni 177 % ja sen maksimipitoisuus
(Cmax) 187 % verrattuna pelkédn sakinaviirin antoon. Klaritromysiinin AUC- ja Cax-arvot olivat noin
40 % suuremmat kuin pelkkaa klaritromysiinia kdytettdessd. Annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos
ndiden kahden ladkkeen kyseisid annoksia/valmistemuotoja kaytetddn rajallisen ajan samanaikaisesti.
Pehmeilld liivatekapseleilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivét valttdméttd anna
todenmukaista késitystd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviirin kovia liivatekapseleita kdytettdessa.
Tehostamattomalla sakinaviirilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivét vélttamattd anna
todenmukaista kasitystd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviiri/ritonaviirihoidon yhteydessa. Kun
sakinaviiri otetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, on otettava huomioon ritonaviirin mahdollinen
vaikutus klaritromysiiniin (ks. kohta 4.5: Ritonaviiri).

Suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteista kéyttavia potilaita tulee varoittaa, ettd valmisteen
ehkdisyteho voi heikentya ripulin tai oksentelun yhteydessa tai jos kuukautisten valilld esiintyy
yliméaéraista vuotoa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Klaritromysiinin turvallisuutta raskauden aikana kéytettyna ei ole varmistettu. Perustuen erilaisiin
eldinkokeista saatuihin tuloksiin ja ihmisten kokemuksiin alkion- ja sikiénkehitykseen kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Erdissd havainnoivissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin sikion altistumista klaritromysiinille raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana,
todettiin keskenmenoriskin kasvua verrattuna antibioottien kayttaméttomyyteen tai muiden
antibioottien kdyttoon vastaavalla ajanjaksolla. Saatavissa olevissa epidemiologisissa tutkimuksissa,
joissa on tutkittu vaikeiden synnynndisten epdmuodostumien riskid kdytettdessa raskauden aikana
makrolidejd, kuten klaritromysiinia, on saatu ristiriitaisia tuloksia. Kaytt6a raskauden aikana ei
suositella ilman, ettd etuja punnitaan huolellisesti riskid vasten.

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

erittyy ihmisen rintamaitoon vdhéisessd méédrin. Yksinomaan rintamaitoa saavan lapsen on arvioitu
saavan noin 1,7 % &idin painoon suhteutetusta klaritromysiiniannoksesta.



Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa ei ole todettu viitteita haitallisista vaikutuksista (ks.

kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Klaritromysiinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tietoa. Ennen kuin potilas
ajaa autoa tai kdyttdd koneita, on otettava huomioon, ettd valmisteen kayttoon saattaa liittya
huimausta, kiertohuimausta, sekavuutta ja ajan ja paikan tajun heikkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

Kliinisissd tutkimuksissa ndiden ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei havaittu
merkitsevid eroa riippuen siitd, oliko potilaalla jokin mykobakteeri-infektio.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn klaritromysiinilla kliinisissa tutkimuksissa raportoidut ja
markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset seuraavien valmistemuotojen osalta: vélittdmasti
vapauttava tabletti, rakeet oraalisuspensiota varten, injektiokuiva-aine liuosta varten, depottabletti ja
saddellysti vapauttava tabletti.

Haittavaikutukset, joilla on ainakin mahdollinen yhteys klaritromysiinihoitoon, on luokiteltu kussakin
elinjdrjestelmédluokassa niiden yleisyyden mukaan seuraavan kdytdnnén mukaisesti:

- hyvin yleiset (> 1/10)

- yleiset (> 1/100, < 1/10)

- melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100)

- harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1000)

- hyvin harvinaiset (< 10 000)

- yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd, mikéli vakavuus voidaan maééaritella.

Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon*
yleiset
Infektiot Thonalaiskudoksen Pseudomembranoot
tulehdus', kandidiaasi, | tinen koliitti, ruusu
gastroenteriitti’,
infektiot®,
ematintulehdus
Veri ja Leukopenia, Agranulosytoosi,
imukudos neutropenia®, trombosytopenia
trombosytemia®,
eosinofilia*
Immuunijdrjes Anafylaktistyyppiset Anafylaktiset
telma® reaktiot', yliherkkyys | reaktiot,
angioedeema
Aineenvaihdun Ruokahaluttomuus,
ta ja heikentynyt ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus Ahdistuneisuus, Psykoottiset hdiriot,
hairiot hermostuneisuus® sekavuus®,




Hyvin
yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon*

depersonalisaatio,
masennus, ajan ja
paikan tajun
heikkeneminen,
aistiharhat,
poikkeavat unet,
mania

Hermosto Dysgeusia, Tajunnan menetys’, Kouristuskohtaukse
paansirky liikehdiri6t', huimaus, | t, ageusia,
uneliaisuus®, vapina parosmia, anosmia,
pistely
Kuulo ja Kiertohuimaus, kuulon | Kuurous
tasapainoelin heikkeneminen,
tinnitus
Sydan Sydamenpyséhdys', Kaantyvien karkien
eteisvirini', QT-ajan takykardia,
pidentyminen, kammiotakykardia,
lisdlyonnit’, kammiovérina
syddamentykytys
Verisuonisto Vasodilataatio® Verenvuoto
Hengityselimet Astma’,
, rintakeha ja neniverenvuoto?,
valikarsina keuhkoembolia®
Ruoansulatusel Ripuli, oksentelu, | Esofagiitti’, Akuutti
imisto dyspepsia, ruokatorven haimatulehdus,
pahoinvointi, refluksitauti’, gastriitti, | kielen
vatsakipu perdaukon kipu?, varimuutokset,
stomatiitti, glossiitti, hampaiden
vatsan turvotus®, varimuutokset
ummetus, suun
kuivuus, royhtdily,
ilmavaivat
Maksa ja sappi Maksan Kolestaasi®, Maksan
toimintakokeiden | maksatulehdus®, vajaatoiminta,
poikkeavuudet kohonneet ALAT- hepatosellulaarinen
arvot, kohonneet ikterus
ASAT-arvot,
kohonneet GGT-arvot*
Tho ja Thottuma, Rakkulainen Vaikeat ihoon
ihonalainen voimakas hikoilu | ihotulehdus®, kutina, kohdistuvat
kudos nokkosihottuma, haittavaikutukset
makukopapulaarinen (kuten akuutti
ihottuma® yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP),
Stevens-Johnsonin
oireyhtymd,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
ladkeihottuma,
johon liittyy
eosinofiliaa ja

systeemisid oireita




Hyvin Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon*
yleiset
(DRESS), akne

Luusto, Lihasspasmit®, tuki- ja | Rabdomyolyysi*®,

lihakset ja liikuntaelimistén myopatia

sidekudos jaykkyys', lihaskipu?

Munuaiset ja Veren Munuaisten

virtsatiet kreatiniiniarvojen vajaatoiminta,
nousu', veren urea- interstitiaalinefriitti
arvojen nousu’

Yleisoireet ja Injektiokoh- | Injektiokohdan Huonovointisuus®,

antopaikassa dan laskimo- | kipu', kuume?, astenia,

todettavat tulehdus’ injektiokohdan rintakipu®,

haitat tulehdus' vilunviristykset®,
visymys*

Tutkimukset Poikkeava INR-arvon nousu,
albumiini-/globuliinisu | protrombiiniajan
hde!, AFOS-arvon pidentyminen,
nousu*, veren poikkeava virtsan
laktaattidehydrogenaas | véri
iarvojen nousu*

! Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon ”injektiokuiva-aine liuosta varten” kiyton

yhteydessa

? Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon “depottabletti” kiytén yhteydessi
® Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon “rakeet oraalisuspensiota varten” kiyton

yhteydessa

4 Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon ”vélittémésti vapauttava tabletti” kiyton

yhteydessa
>®Ks. kohta c)

*Koska ndmd haitat ovat tulleet esille vapaaehtoisesti raportoituna tuntemattomasta mddirdistd

potilaita, aina ei ole mahdollista luotettavasti mddrittdcd haittojen esiintymistiheyttd tai niiden syy-
yhteyttd lddkealtistukselle. Arvioitu potilasaltistus klaritromysiinille on enemmdn kuin yksi miljardi
potilashoitopdivdd.

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Joissakin rabdomyolyysia koskeneissa raporteissa klaritromysiinia oli kdytetty samanaikaisesti
statiinien, fibraattien, kolkisiinin tai allopurinolin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin ja triatsolaamin samanaikaisen kdyton yhteydessad on klaritromysiinin markkinoille
tulon jalkeen ilmoitettu yhteisvaikutuksista ja keskushermostovaikutuksista (esim. uneliaisuus ja
sekavuus). Potilaan seuranta lisddntyneiden farmakologisten keskushermostovaikutusten varalta on
suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinidepottabletteja on harvinaisissa tapauksissa havaittu ulosteessa. Monissa niista
tapauksista potilaalla on ollut jokin anatominen (mm. ileostooma tai kolostooma) tai toiminnallinen
ruoansulatuskanavan poikkeama, johon liittyy ldpikulkuajan lyheneminen. Useissa raporteissa
tablettijadmiin on liittynyt ripulia. Jos potilaalla on tablettijaddmid ulosteessa eikd hanen tilansa kohene,
suositellaan siirtymista toisen klaritromysiinivalmistemuodon (esim. suspension) tai toisen antibiootin
kayttoon.

Erityisryhmat: Haittavaikutukset potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt (ks. kohta e).

d. Pediatriset potilaat

Lapsille tarkoitettuja klaritromysiinisuspensioita on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa 6 kk — 12 v
ikdisilla lapsilla. Alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa on kdytettdvé lapsille tarkoitettua
klaritromysiinisuspensiota.



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

e. Muut erityisryhmait

Immuunipuutteiset potilaat

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

1000 mg/vrk ja 2000 mg/vrk klaritromysiinikokonaisannoksia kayttdneilla aikuispotilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu, makuaistin muutokset, vatsakipu, ripuli,
ihottuma, ilmavaivat, pddnsarky, ummetus, kuulohdiriot ja ASAT- ja ALAT-arvojen nousu. Muita
harvemmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat hengenahdistus, unettomuus ja suun kuivuus.
Haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 1000 mg ja 2000 mg kéyttaneilld potilailla samaa luokkaa, kun taas
4000 mg klaritromysiinikokonaisannoksella se oli noin 3—4-kertainen.

Niilld immuunipuutteisilla potilailla laboratorioarvojen arvioinnit tehtiin analysoimalla niitd arvoja,
jotka olivat kyseisen testin kohdalla selvésti poikkeavia (ts. erittdin suuria tai pienid). Ndiden
kriteerien perusteella noin 2—3 prosentilla potilaista, joiden klaritromysiiniannos oli 1000 tai

2000 mg/vrk, ASAT- ja ALAT-arvot olivat selvésti poikkeavan suuria ja valkosolu- ja
verihiutalemdarat poikkeavan pienid. Ndissd kahdessa annostusryhmassd pienemmalla osalla potilaista
myds veren ureatyppi oli koholla. 4000 mg/vrk kéyttdneilla potilailla kaikki poikkeavat arvot (paitsi
valkosoluarvot) olivat hieman yleisempia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet:

Saadut ilmoitukset viittaavat siihen, ettd suuret klaritromysiiniannokset voivat aiheuttaa
ruoansulatuskanavan oireita. Erds potilas, jolla oli kaksisuuntainen mielialahdirio, otti 8 g
klaritromysiinia, joka aiheutti psyykkisen statuksen muutoksen, paranoidista kayttaytymista,
hypokalemiaa ja hypoksemiaa.

Hoito:

Yliannostukseen liittyvid haittavaikutuksia tulisi hoitaa poistamalla imeytymétén lddkeaine elimistosta
ja aloittamalla tukihoitotoimenpiteet nopeasti. Kuten muidenkaan makrolidien kohdalla, hemodialyysi
tai peritoneaalidialyysi eivit oletettavasti alenna seerumin klaritromysiinipitoisuuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, makrolidit, ATC-koodi:
JO1FA09

Vaikutusmekanismi
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Klaritromysiini on makrolidien ryhmé&én kuuluva antibiootti, jonka antibakteerinen vaikutus perustuu
proteiinisynteesin estymisestd ladkkeelle herkissd bakteereissa. Klaritromysiini sitoutuu
bakteeriribosomien alayksikk&on 50 s ja estdd ndin aktivoitujen aminohappojen translokaatiota.

Klaritromysiinin 14-hydroksimetaboliitilla (kanta-aineen aineenvaihduntatuote) on myos
antimikrobinen vaikutus. Useimpien mikrobien, mm. Mycobacterium -lajien, kohdalla metaboliitti on
kanta-ainettaan heikkotehoisempi. Poikkeuksen muodostaa Haemophilus influenzae, jonka suhteen14-
hydroksimetaboliitin teho on kaksi kertaa suurempi kuin kanta-aineen.

Mikrobiologia
Klaritromysiini tehoaa yleensa hyvin seuraaviin mikrobeihin in vitro:

Yleisesti herkat lajit

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes (ryhmén A beeta-hemolyyttiset streptokokit)

Streptococcus viridans

Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkka)

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Bordetella pertusis

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella spp.

Anaerobiset mikrobit

Clostridium perfrigens

Bacterioides fragiles (makrolidille herkka)

Peptococcus/Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes
Muut mikrobit

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium spp.

Klaritromysiinilla on bakterisidinen vaikutus useisiin bakteerikantoihin. Téllaisia mikrobeja ovat esim.
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, H. pylori ja Campylobacter

Spp.

Raja-arvot



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

Raja-arvot (MIC, mg/l)

Mikro-organismi Herkit (<) Resistentit (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/l 2 mg/l
Streptococcus A, B, C and G 0,25 mg/1 0,5 mg/l
Streptococcus pneumonia 0,25 mg/1 0,5 mg/l
Viridans group streptococcus IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/l 32 mg/l
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/1 0,5 mg/l'
Helicobacter pylori 0,25 mg/1' 0,5 mg/l

! Raja-arvot perustuvat epidemiologisiin, villin tyypin populaation ja alennetun resistenssin isolaatit
erottaviin raja-arvoihin (ECOFF).

”IE" ilmaisee, ettei kdytettdvissa ole riittdvad ndyttoa siitd, ettd kyseinen laji soveltuu hyvin kyseiselld
ladkkeelld hoidettavaksi.

5.2 Farmakokinetiikka

H. pylori on liitetty liiallisen mahahapon muodostuksen aiheuttamiin sairauksiin, kuten
pohjukaissuolihaavaan ja mahahaavaan, joita sairastavista potilaista noin 95 %:lla
(pohjukaissuolihaava) ja 80 %:lla (mahahaava) on tartunta. H. pylorin katsotaan myos olevan
merkittdva tekiji mahahaavan kehittymisessd ja uusiutumisessa.

Klaritromysiinia on kdytetty pienelle joukolle potilaita muissa hoito-ohjelmissa. Mahdollisia
kineettisid yhteisvaikutuksia ei ole selvitetty tdysin. Tallaisia hoito-ohjelmia ovat:

klaritromysiini + tinidatsoli ja omepratsoli; klaritromysiini + tetrasykliini, vismuttisubsalisylaaatti ja
ranitidiini; klaritromysiini + pelkka ranitidiini.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin erilaisia hoito-ohjelmia H. pylorin hddtoon, on osoitettu H.
pylorin hdddon estdvan haavauman uusiutumisen.

Imeytyminen:
Suun kautta tabletteina otettu klaritromysiini imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja hyvin.

Mikrobiologisesti aktiivinen metaboliitti 14-hydroksiklaritromysiini muodostuu ensikierron
metabolian aikana. Ruoka ei vaikuta biologiseen hyotyosuuteen, joten klaritromysiinitabletit voidaan
ottaa aterioista riippumatta. Ruoka hidastaa hiukan klaritromysiinin imeytymisen alkamista sekd 14-
hydroksimetaboliitin muodostumista. Klaritromysiinin farmakokinetiikka ei ole lineaarista. Vakaa tila
saavutetaan 2 vuorokauden kayton jalkeen.

Jakautuminen

Kun klaritromysiinia annetaan 500 mg kolmesti paivéssd, klaritromysiinin pitoisuus plasmassa on
suurempi kuin kdytettdessd annostusta 500 mg kahdesti pdivdssa. Joissakin kudoksissa
klaritromysiinipitoisuus muodostuu monta kertaa verenkierron pitoisuutta suuremmaksi. Suurentuneita
pitoisuuksia on havaittu seké risa- ettd keuhkokudoksessa. Terapeuttisina pitoisuuksina klaritromysiini
sitoutuu plasman proteiineihin 80-prosenttisesti.

Klaritromysiini lapdisee myos mahan limakalvon. Kun klaritromysiinia kdytetddn samanaikaisesti
omepratsolin kanssa, klaritromysiinin pitoisuudet mahan limakalvossa ja mahan kudoksissa ovat
suuremmat kuin kdytettdessd klaritromysiinia yksindan.

Biotransformaatio ja eliminaatio:
Kéytettdessa annostusta 250 mg kahdesti vuorokaudessa 15-20 % muuttumattomasta lddkeaineesta

erittyy virtsaan. Kun annostus on 500 mg kahdesti vuorokaudessa, virtsan erittyva maard on suurempi
(noin 36 %). 14-hydroksiklaritromysiini on tarkein virtsaan liittyvd metaboliitti, ja sen osuus on 10—
15 % annoksesta. Loppuosa erittyy enimmékseen ulosteeseen, pddasiassa sapen kautta. 5-10 % kanta-
aineesta todetaan ulosteesta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirelld ja rotalla tehdyissa akuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tappavan annoksen mediaani
oli suurempi kuin suurin mahdollisesti annettava annos (5 g/kg). Toistuvaa antoa koskevissa
tutkimuksissa toksisuus oli sidoksissa annokseen, hoidon kestoon ja eldinlajiin. Koirat olivat kddellisid
ja rottia herkempia toksisille vaikutuksille. Toksisen annoksen tarkeimpid kliinisid oireita olivat
oksentaminen, heikkous, vihentynyt sydminen ja painon nousu, syljeneritys, kuivuminen ja
hyperaktiivisuus. Toksisia annoksia kdytettdessé kaikilla lajeilla padasiallinen kohde-elin oli maksa.
Maksatoksisuus nakyi maksan toimintakokeiden arvojen varhaisena nousuna. Arvot palautuivat
yleensd normaalitasolle tai 1dhestyivat sitd, kun l1ddkkeen anto lopetettiin. Muita vdhemmaén yleisid
kohdekudoksia olivat maksa, kateenkorva ja muut imukudokset sekd munuaiset. Kun kéaytettiin hiukan
hoitoannoksia pienempid annoksia, silmédn verestystd ja kyynelvuotoa ilmeni vain koirilla.
Massiivisella annoksella 400 mg/kg/vrk joillekin koirille ja apinoille kehittyi sarveiskalvon
samentumia ja/tai turvotusta.

Hedelmallisyys, lisddntyminen ja teratogeenisuus
Rotilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin oraalisia annoksia 500 mg/kg/vrk asti (korkein

huomattavaan munuaistoksisuuteen liitetty annos), ei ilmennyt ndyttod klaritromysiiniin liittyvistd,
rottaurosten hedelmallisyyteen vaikuttavista haittavaikutuksista. Tétd ”vastaava annos ihmisell4”
(human equivalent dose, HED) on noin 5 kertainen “korkeimpaan suositeltuun annokseen ihmiselld”
(maximum recommended human dose, MRHD) nihden, kun annoksen perusteena kéytetdin mg/m? —
yksikkdd 60 kg:n painoisella henkil6lla.

Naarasrotilla tehdyt hedelmaéllisyys- ja lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet, ettd pdivittdinen 150
mg/kg/vrk suuruinen annos (korkein tutkittu annos) ei aiheuttanut kiimasykliin, hedelmallisyyteen,
synnytykseen tai jdlkeldisten lukumééréén ja eloonjddmiseen liittyviéd haittavaikutuksia.
Teratogeenisyystutkimuksissa, joissa klaritromysiinia annettiin oraalisesti, ei Wistar- ja Spraque-
Dawley -rotilla, New Zealand White -kaneilla ja makakiapinoilla havaittu merkkeja klaritromysiinin
teratogeenisuudesta. Korkeimmat tutkitut annokset olivat Wistar- ja Spraque-Dawley —rotilla 1,5-
kertaiset, New Zealand White -kaneilla 2,4-kertaiset ja makakiapinoilla 1,5-kertaiset korkeimpaan
suositeltuun ihmisen annokseen nihden, kiytettdessd mg/m? -yksikkod. Toisessa samankaltaisessa
tutkimuksessa Sprague-Dawley-rotilla havaittiin kuitenkin harvoin (6 %) kardiovaskulaarista
poikkeavuutta, jonka oletettiin johtuvan geneettisten muutosten spontaanista ilmentyméstd. Kahdessa
hiirilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin vaihteleva suulakihalkioinsidenssi (3—30 %) kaytettdessa
noin 5-kertaisia annoksia korkeimpaan suositeltuun 60 kg painoisen ihmisen annokseen néhden,
kiytettdessd mg/m* -yksikkod. Apinoilla esiintyi keskenmenoja, mutta vain annostasoilla, jotka olivat
selkedsti toksisia emolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Selluloosa, mikrokiteinen

Kroskarmelloosinatrium
Povidoni K 30

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Talkki

Steariinihappo

Kalvopéillyste
Titaanidioksidi E171

Hypromelloosi
Hydroksipropyyliselluloosa



Keltainen rautaoksidi E172
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sadilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

250 mg: Lapinédkyvé ldpipainopakkaus (PVC/PVDC//alumiinikalvo): 10, 12, 14, 16, 20
kalvopéallysteistd tablettia pahvipakkauksessa.

500 mg: Lapindkyva ldpipainopakkaus (PVC/PVDC//alumiinikalvo): 7, 10, 14, 16, 20, 21
kalvopaallysteistd tablettia pahvipakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Krka, d.d. Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 mg: 33921

500 mg: 33922

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 16.11.2016

Myyntiluvan uudistamispdivamaara: 20.10.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.11.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clarithromycin Krka 250 mg filmdragerade tabletter
Clarithromycin Krka 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

250 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg klaritromycin.
500 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg klaritromycin.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

250 mg: ovala, bikonvexa, aningen brungula filmdragerade tabletter, léngd 15-15,2 mm och bredd
8 mm.

500 mg: ovala, bikonvexa, aningen brungula filmdragerade tabletter, langd 19,5-19,8 mm och bredd
10 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clarithromycin Krka filmdragerade tabletter dr avsedda for behandling av vuxna och barn fran 12 ar

for foljande bakteriella infektioner orsakade av klaritromycinkédnsliga bakterier (se avsnitt 4.4 och

5.1).

- Bakteriell faryngit

- Mild till mattlig samhéllsférvarvad pneumoni

- Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

- Akut exacerbation av kronisk bronkit

- Hud- och mjukdelsinfektioner av mild till mattlig svarighetsgrad

- I lamplig kombination med antibakteriell behandlingsregim och ett lampligt magsérslakande
lakemedel for eradikering av Helicobacter pylori hos patienter med Helicobacter pylori-
associerat magsar (se avsnitt 4.2).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for 1amplig anvandning av antibakteriella ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen Clarithromycin Krka filmdragerade tabletter beror pa typ och svarighetsgrad av infektionen och

faststdlls i varje enskilt fall av ldkare.

Patienter med luftvégsinfektioner/ hud- och mjukdelsinfektioner
Vuxna och ungdomar (12 dr och dldre)

Vanlig rekommenderad dos for vuxna ar 250 mg tva ganger dagligen. Vid allvarliga infektioner kan
dosen okas till 500 mg tva ganger dagligen. Normal behandlingsldangd ar 6-14 dagar.

Barn under 12 dr



Anviéndning av klaritromycintabletter har inte studerats hos barn under 12 ér. Kliniska prévningar har
utforts med klaritromycin suspension for barn, hos barn fran 6 manader till 12 ars alder. Dérfor bor
barn under 12 ar anvénda klaritromycin suspension for barn (granulat for oral suspension).

Eradikering av H. pylori vid duodenalsér (vuxna)
Den vanliga behandlingstiden &r 6 till 14 dagar.

Trippelterapi:
500 mg klaritromycin tva ganger dagligen och 30 mg lansoprazol tva ganger dagligen ska ges i
kombination med 1000 mg amoxicillin tvd ganger dagligen.

Trippelterapi:
500 mg klaritromycin tva ganger dagligen och 30 mg lansoprazol tva ganger dagligen ska ges i
kombination med 400 mg metronidazol tva ganger dagligen.

Trippelterapi:

500 mg klaritromycin tva ganger dagligen och 40 mg omeprazol en géng dagligen ska ges i
kombination med 1000 mg amoxicillin tvd gdnger dagligen eller 400 mg metronidazol tva ganger
dagligen.

Trippelterapi:
500 mg klaritromycin tva ganger dagligen ska ges i kombination med 1000 mg amoxicillin tva ganger
dagligen och 20 mg omeprazol en géng dagligen.

Dubbelterapi:

Vanlig dos ar 500 mg klaritromycin tre ganger dagligen. Klaritromycin ska administreras med peroralt
omeprazol 40 mg en gang dagligen. Den pivotala studien utférdes med 40 mg omeprazol en gang
dagligen i 28 dagar. Ytterligare studier har utforts med 40 mg omeprazol en gang dagligen i 14 dagar.

Hénsyn ska tas till nationella riktlinjer for eradikering av Helicobacter pylori.

Aldre: Anvindning som fér vuxna.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mindre &n 30 ml/min, bor dosen

klaritromycin minskas till halften, dvs. 250 mg en gang dagligen, eller 250 mg tva ganger dagligen vid
svarare infektioner. Behandlingen bor inte paga langre dn 14 dagar for dessa patienter.

Administreringssétt:
Tabletten ska sviljas hel med tillrdcklig mangd vétska (t.ex. ett glas vatten). Clarithromycin Krka

filmdragerade tabletter kan tas oberoende av maltid.
4.3 Kontraindikationer

Klaritromycin &r kontraindicerat hos patienter med kénd 6verkéanslighet mot den aktiva substansen
klaritromycin, mot andra makrolider eller mot nagot hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med klaritromycin och ergotamin eller dihydroergotamin ar kontraindicerat da
detta kan ge upphov till ergottoxicitet (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med klaritromycin och oralt midazolam &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av klaritromycin och nagot av foljande aktiva substanser ar kontraindicerat:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin, detta dd kombinationen kan leda till QT-
forlangning och hjartarytmier, inklusive ventrikular takykardi, kammarflimmer och torsade de pointes
(se avsnitt 4.4. och 4.5).



Klaritromycin ska inte ges till patienter med QT-forlangning i anamnesen (medfédd eller
dokumenterad forvarvad QT-forlangning) eller ventrikular hjértarrytmi, inklusive torsade de pointes
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Klaritromycin ska inte ges till patienter med elektrolytrubbningar (hypokalemi eller hypomagnesemi
pa grund av risken for att QT-intervalltiden forlangs).

Samtidig behandling med tikagrelor, ivabradin eller ranolazin ar kontraindicerat.
Samtidig behandling med klaritromycin och lomitapid &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

Klaritromycin ska inte anvdndas samtidigt med HMG-CoA reduktashdmmare (statiner) som i stor
utstrackning metaboliseras av CYP3A4 (simvastatin och lovastatin) p.g.a. 6kad risk for myopati,
inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Som med andra starka CYP3A4-hdmmare, ska klaritromycin inte anvdndas av patienter som tar
kolkicin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Klaritromycin ska inte anvdndas av patienter med svar leversvikt i kombination med nedsatt
njurfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av alla antimikrobiella lakemedel, t.ex. klaritromycin, for att behandla H. pylori infektion
kan ge upphov till antibiotikaresistenta bakterier.

Lékaren bor inte forskriva klaritromycin till gravida kvinnor utan att noga vaga férdelarna mot
riskerna, sérskilt under de tre férsta manaderna av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med allvarlig njurinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Klaritromycin metaboliseras huvudsakligen av levern. Darfor bor man vara forsiktig med
administrering av antibiotikumet till patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor d&ven iakttas
vid administrering av klaritromycin till patienter med mattlig till svar njursvikt (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion, inklusive 6kade leverenzymer, och hepatocellulédr och/eller kolestatisk hepatit,
med eller utan gulsot, har rapporterats med klaritromycin. Denna leverdysfunktion kan vara allvarlig
och &r vanligtvis reversibel. Det har rapporterats fall av leversvikt med dodlig utgang (se avsnitt 4.8).
En del patienter kan ha haft befintliga leversjukdomar eller ha tagit andra levertoxiska ldkemedel.
Patienter bor instrueras att avbryta behandlingen och kontakta sin likare om tecken och symtom pa
leversjukdomar utvecklas, t.ex. anorexi, gulsot, mork urin, klada eller 6m buk.

Pseudomembranos kolit har rapporterats for ndstan alla antibakteriella medel, inklusive makrolider,
och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Clostridium difficile-associerad diarré
(CDAD) har rapporterats vid anvandning av néstan alla antibakteriella medel, inklusive klaritromycin,
och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild diarré till livshotande kolit. Behandling med
antibakteriella medel fordndrar den normala tarmfloran, vilket kan leda till 6vervéxt av C. difficile.
CDAD maste beaktas hos alla patienter som uppvisar diarré efter antibiotikaanvandning. Noggrann
anamnes dr nodvandigt eftersom CDAD har rapporterats mer dn tva manader efter administrering av
antibakteriella medel. Avbrytande av behandling med klaritromycin bor darfor 6vervagas oavsett
indikation. Mikrobiella tester bor utforas och lamplig behandling inledas. Ldkemedel som hammar
peristaltiken bor undvikas.

Det har féorekommit rapporter om kolkicintoxicitet som en f6ljd av anvandning av klaritromycin och
kolkicin, i synnerhet hos dldre, varav vissa fall uppkommit hos patienter med njursvikt. Dodsfall har
rapporterats hos nagra sddana patienter (se avsnitt 4.5). Samtidig administrering av klaritromycin och
kolkicin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).



Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av klaritromycin och
triazolobenzodiazepiner, t.ex. triazolam och midazolam (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med klaritromycin och andra ototoxiska
likemedel, sdrskilt med aminoglykosider. Overvakning av vestibulédr och auditiv funktion bér utféras
under och efter behandlingen.

Kardiovaskuléra hdndelser

Forlangt QT-intervall aterspeglar effekter pa hjartats repolarisation som medfor en risk att utveckla
hjartarytmi och torsades de pointes, har setts hos patienter behandlade med makrolider, inklusive
klaritromycin (se avsnitt 4.8). Pa grund av en tkad risk for QT-foérlangning och ventrikuldra arytmier
(inklusive torsade de pointes), dr anvandning av klaritromycin kontraindicerat: hos patienter som tar
nagon av astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin, hos patienter som har hypokalemi,
och hos patienter som tidigare har haft QT-férldngning eller ventrikulédra hjartarytmier (se avsnitt 4.3).

Dessutom ska klaritromycin anvandas med forsiktighet hos foljande:

- Patienter med kranskarlssjukdom, svar hjartinsufficiens, retledningsstorningar eller kliniskt
relevant bradykardi.

- Patienter som samtidigt tar andra lakemedel associerade med QT-férlangning dn de som &r
kontraindicerade.

Epidemiologiska studier som undersoker risken for kardiovaskuldra biverkningar med makrolider har
visat varierande resultat. Vissa observationsstudier har identifierat en sallsynt kortvarig risk fér arytmi,
hjartinfarkt och kardiovaskular mortalitet associerad med makrolider inklusive klaritromycin. Dessa
fynd ska vdgas mot behandlingens nytta vid foérskrivning av klaritromycin.

Pneumoni: pa grund av den framvéaxande resistensen mot makrolider hos Streptococcus pneumoniae,
ar det viktigt att bestimma kansligheten nar klaritromycin forskrivs mot samhaéllsférvarvad pneumoni.
Vid sjukhusforvarvad pneumoni bor klaritromycin anvéndas i kombination med andra 1ampliga
antibiotika.

Hud- och mjukdelsinfektioner av mild till mattlig allvarlighetsgrad: dessa infektioner &r oftast
orsakade av Staphylococcus aureus och Streptococcus pyogenes, som bada kan vara resistenta mot

makrolider. Det ar darfor viktigt att kdanslighetsbestamning utfors. T de fall dar betalaktamantibiotika
inte kan anvandas (t.ex. vid allergi), kan andra antibiotika, sdsom klindamycin, vara forstavalet av
ldkemedel. For ndrvarande kan makrolider 6évervagas vid vissa hud- och mjukdelsinfektioner, t.ex. de
som orsakas av Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris och erysipelas, och i situationer déar
penicillinbehandling inte kan anvéandas.

Vid allvarliga akuta 6verkanslighetsreaktioner, sasom anafylaxi, Henoch-Schénlein purpura, allvarliga
hudbiverkningar (SCAR) (t.ex. akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys och ldkemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)) ska behandling med klaritromycin omedelbart séttas ut och lamplig behandling ska inledas
snarast.

Klaritromycin bér anviandas med férsiktighet da det administreras samtidigt med likemedel som
inducerar cytokrom CYP3A4-enzym (se avsnitt 4.5).

HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner): Samtidig anvdndning av klaritromycin med lovastatin eller
simvastatin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av
klaritromycin med andra statiner. Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tar klaritromycin
och statiner. Patienter boér 6vervakas med avseende pa tecken och symtom p& myopati. I situationer
dar samtidig anvandning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, rekommenderas att forskriva
lagsta mojliga dos av statin. Anvédndning av en statin som inte dr beroende av CYP3A-metabolism
(t.ex. fluvastatin) kan 6vervégas (se avsnitt 4.5).



Orala hypoglykemiska ldkemedel/insulin: Samtidig anvdndning av klaritromycin och orala
hypoglykemiska likemedel (t.ex. sulfonylurea) och/eller insulin kan resultera i en betydande
hypoglykemi. Noggrann 6vervakning av glukosviarden rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Orala antikoagulantia: Det finns det en risk for allvarliga blédningar och betydande hojningar i
International Normalized Ratio (INR) och protrombintid nar klaritromycin administreras tillsammans
med warfarin (se avsnitt 4.5). INR och protrombin bor dvervakas regelbundet nér patienter far
klaritromycin och orala antikoagulantia samtidigt (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas nar klaritromycin administreras samtidigt med direktverkande orala
antikoagulantia sdsom dabigatran, rivaroxaban, apixaban och edoxaban, i synnerhet f6r patienter med
stor blédningsrisk (se avsnitt 4.5).

Langvarig anvandning kan, liksom med andra antibiotika, resultera i kolonisering med 6kat antal
okénsliga bakterier och svamp. Om superinfektion uppstar bor lamplig behandling paborjas.

Uppmérksamhet bor dven dgnas mdjligheten till korsresistens mellan klaritromycin och andra
makrolider, samt linkomycin och klindamycin.

Natrium:
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Anvandning av foljande likemedel ar strikt kontraindicerat pa grund av risken for allvarliga
lakemedelsinteraktioner:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin
Forhojda nivéer av cisaprid har rapporterats hos patienter som administrerats klaritromycin och

lakemedel som innehaller cisaprid samtidigt. Detta kan resultera i QT-forlangning och hjartarytmier,
inklusive ventrikular takykardi, kammarflimmer och torsades de pointes. Liknande effekter har
observerats hos patienter som tagit klaritromycin och pimozid samtidigt (se avsnitt 4.3).

Makrolider har rapporterats paverka metabolismen av terfenadin vilket resulterat i 6kade nivaer av
terfenadin som ibland varit associerat med hjartarytmier, t.ex. QT-forlangning, ventrikular takykardi,
ventrikelflimmer, och torsades de pointes (se avsnitt 4.3). T en studie pa 14 friska frivilliga, resulterade
samtidig administrering av klaritromycin och terfenadin i en 2-3 ganger hogre serumniva av
syrametaboliten av terfenadin samt forlangning av QT-intervall som inte ledde till ndgra kliniskt
detekterbara effekter. Liknande effekter har observerats vid samtidig administrering av astemizol och
andra makrolider.

Ergotamin/dihydroergotamin
Rapporter tyder pa att samtidig behandling med klaritromycin och ergotamin eller dihydroergotamin

har associerats med akut ergottoxicitet kinnetecknat av vasospasm och ischemi i extremiteter och
annan vavnad inklusive centrala nervsystemet. Samtidig administrering av klaritromycin och dessa
ldkemedel ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Oralt midazolam

Nér midazolam administrerades samtidigt med klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), 6kade
AUC 7-faldigt for midazolam efter oral administrering av midazolam. Samtidig administrering av
oralt midazolam och klaritromycin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA -reduktashdmmare (statiner)

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lovastatin eller simvastatin dr kontraindicerat (se avsnitt
4.3) da dessa statiner till stor omfattning metaboliseras av CYP3A4 och samtidig behandling med
klaritromycin ¢kar plasmakoncentrationerna av statinerna, vilket 6kar risken fér myopati, inklusive



rabdomyolys. Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tagit klaritromycin samtidigt som dessa
statiner. Om behandling med klaritromycin inte kan undvikas, maste behandling med lovastatin eller
simvastatin avbrytas.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning klaritromycin med statiner. I situationer dar samtidig
anvandning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, ar det lampligt att forskriva lagsta mojliga
dos av statin. Anvdndning av en statin som inte dr beroende av CYP3A-metabolism (t.ex. fluvastatin)
bor 6vervagas. Patienter bor 6vervakas for tecken och symtom pa myopati.

Samtidig administrering av klaritromycin och lomitapid &r kontraindicerat pa grund av en mgjlig
markant 6kning av transaminaser (se avsnitt 4.3).

Effekter av andra likemedel pa klaritromycin

Lakemedel som inducerar CYP3A (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
johannesort) kan inducera metabolismen av klaritromycin. Detta kan resultera i subterapeutiska nivaer
av klaritromycin och dirmed minskad effekt. Dessutom kan det vara nodvéandigt att 6vervaka
plasmanivéaerna av CYP3A-inducerare, som kan ¢ka pa grund av att CYP3A hdmmas av klaritromycin
(se @ven relevant produktinformation fér den CYP3A4-inducerare som administreras). Samtidig
behandling med rifabutin och klaritromycin resulterade i en 6kning av rifabutin och minskning av
klaritromycin i serum samt en ¢kad risk for uveit.

Foljande ldkemedel &r kdnda eller missténkta for att paverka koncentrationen av klaritromycin i
blodet. Dosjustering for klaritromycin eller alternativ behandling kan vara nodvéndig.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och rifapentin
Starka inducerare av cytokrom P450 metabolismsystemet, t.ex. efavirenz, nevirapin, rifampicin,

rifabutin och rifapentin kan paskynda metabolismen av klaritromycin och ddrmed minska dess
plasmanivaer, medan det sker en 6kning av 14-OH-klaritromycin, en metabolit som ocksa &r
mikrobiologiskt aktiv. Eftersom den mikrobiologiska aktiviteten for klaritromycin och 14-OH-
klaritromycin skiljer sig mellan olika bakterier, kan den avsedda terapeutiska effekten forsamras vid
samtidig behandling med klaritromycin och enzyminducerare.

Etravirin

Etravirin minskar exponeringen av klaritromycin. Koncentrationer av den aktiva metaboliten 14-OH-
klaritromycin 6kar dock. Eftersom 14-OH-klaritromycin har nedsatt aktivitet mot Mycobacterium
aviumkomplexet (MAC), kan den ¢vergripande aktiviteten mot denna patogen dndras. Darfor bor
alternativ till klaritromycin 6vervagas for behandling av MAC.

Flukonazol

Samtidig behandling med 200 mg flukonazol dagligen och 500 mg klaritromycin tva ganger dagligen
hos 21 friska frivilliga férsokspersoner gav upphov till en 6kning av ldgsta steady-state-
koncentrationen av klaritromycin (Cmin) och AUC med 33 % respektive 18 %. Steady-
statekoncentrationerna av den aktiva metaboliten 14-OH-klaritromycin paverkades inte signifikant vid
samtidig administrering av flukonazol. Dosjustering av klaritromycin ar inte nédvandig.

Ritonavir

I en farmakokinetisk studie visades att samtidig behandling med 200 mg ritonavir var 8:e timme och
500 mg klaritromycin var 12:e timme resulterade i en kraftig hdmning av metabolismen av
klaritromycin. Klaritromycins Cpax 6kade med 31 %, Cmin 6kade med 182 % och AUC 6kade med 77
% vid samtidig administrering med ritonavir. En néstan fullstindig hamning av bildandet av 14-OH-
hydroxyklaritromycin observerades. Dosreduktion krdvs sannolikt inte fér patienter med normal
njurfunktion eftersom klaritromycin har ett brett terapeutiskt fonster. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion bor emellertid dosjustering dvervagas: Hos patienter med CL cg 30—60 ml/min ska
klaritromycindosen halveras. Hos patienter med CLcr < 30 ml/min ska dosen minskas med 75 %.
Doser av klaritromycin éver 1g/dag ska inte ges samtidigt med ritonavir.



Liknande dosjusteringar bor évervagas hos patienter med nedsatt njurfunktion dér ritonavir anvéands
som en farmakokinetisk forstarkare tillsammans med andra hiv-proteashdmmare inklusive atazanavir
och sakvinavir (se avsnittet nedan: Dubbelriktade 1dkemedelsinteraktioner).

Effekten av klaritromycin pa andra likemedel

CYP3A-interaktioner

Samtidig administrering av klaritromycin, som &r en kdnd hammare av CYP3A, och ett ldkemedel som
huvudsakligen metaboliseras av CYP3A kan vara associerad med forh6jd lakemedelskoncentration
som skulle kunna oka eller férldnga bade den terapeutiska effekten och biverkningarna av det
samtidigt anvdnda ldkemedlet.

Anvéndning av klaritromycin ar kontraindicerat hos patienter som behandlas med CYP3A-substraten
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin pa grund av risk for QT-foérlangning och
hjartarytmier, inklusive ventrikular takykardi, kammarflimmer och torsade de pointes (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Anviandning av klaritromycin dr &ven kontraindicerat med ergotalkaloider, oralt midazolam, HMG
CoA-reduktashdammare som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. lovastatin och
simvastatin), kolkicin, tikagrelor, ivabradin och ranolazin (se avsnitt 4.3).

Klaritromycin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ett kant CYP3A-
substrat, sarskilt om CYP3A-substratet har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. karbamazepin) och/eller
om substratet metaboliseras i stor utstrdckning av detta enzym. Vid samtidig anvéndning bor
dosjustering 6vervagas och serumkoncentrationerna av ldkemedel som framst metaboliseras av
CYP3A ska foljas da det ar mojligt. Féljande lakemedel eller ldkemedelsklasser dr kanda eller
misstdnkta for att metaboliseras av samma CYP3A-isoenzym: alprazolam, karbamazepin, cilostazol,
ciklosporin, disopyramid, ibrutinib, metylprednisolon, midazolam (intravendst), omeprazol, orala
antikoagulantia (t.ex. warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypiska antipsykotika (t.ex. quetiapin),
kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam och vinblastin, men denna lista &r inte
fullstandig.

Lakemedel som interagerar med liknande mekanismer men med andra isoenzymer inom cytokrom
P450-systemet inkluderar fenytoin, teofyllin och valproat.

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)

De direktverkande orala antikoagulantia ldkemedlen dabigatran och edoxaban &r substrat for
effluxtransportproteinet P-gp. Rivaroxaban och apixaban metaboliseras av CYP3A4 och &r dven
substrat for P-gp. Forsiktighet ska iakttas nar klaritromycin administreras samtidigt med dessa
lakemedel, i synnerhet for patienter med stor blodningsrisk (se avsnitt 4.4).

Antiarrytmika
Det har rapporterats fall av torsades de pointes vid samtidig anvandning av klaritromycin och kinidin

eller disopyramid. Vid samtidig anvdndning bér EKG anvéndas for att upptdcka QT-forldngning.
Serumnivaerna av kinidin och disopyramid bor kontrolleras under behandlingen med klaritromycin.

Efter marknadsforingen av klaritromycin har det forekommit rapporter om hypoglykemi vid samtidig
anvandning av klaritromycin och disopyramid. Dérfor ska plasmaglukosnivaerna évervakas vid
samtidig anviandning av klaritromycin och disopyramid.

Hydroxiklorokin och klorokin
Klaritromycin ska anvdndas med férsiktighet hos patienter som far dessa likemedel som &ar kénda for

att forlanga QT-intervallet pa grund av risken fér att inducera hjartarytmi och allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Orala hypoglykemiska medel/insulin



For vissa hypoglykemiska ldkemedel sa som nateglinid och repaglinid kan en hamning av CYP3A-
enzym orsakad av klaritromycin férekomma och kan orsaka hypoglykemi nar ldkemedlen anvands
samtidigt. Noggrann 6vervakning av plasmaglukosnivderna rekommenderas.

Omeprazol
Klaritromycin (500 mg var 8:e timme) gavs i kombination med omeprazol (40 mg dagligen) till friska

frivilliga forsokspersoner. Steady-state-koncentrationerna i plasma fér omeprazol 6kade (Cpax, AUCo.24
och ti,med 30 %, 89 % respektive 34 %) vid samtidig administrering av klaritromycin. Magsaftens
pH matt under 24 timmar var i genomsnitt 5,2 dd omeprazol administrerades ensamt jamfort med 5,7
da omeprazol gavs tillsammans med klaritromycin.

Sildenafil, tadalafil, och vardenafil

Dessa fosfodiesterashammare metaboliseras atminstone delvis genom CYP3A vilken kan hammas vid
anvandning av klaritromycin. Samtidig anvandning av klaritromycin och sildenafil, tadalafil eller
vardenafil skulle sannolikt resultera i 6kad exponering av fosfodiesterashdmmare. Dosminskning av
sildenafil, tadalafil och vardenafil bor 6vervédgas nar dessa lakemedel anvédnds samtidigt som
klaritromycin.

Teofyllin, karbamazepin
Resultat fran kliniska studier pekar pa en moderat men statistiskt signifikant (p < 0,05) 6kning av

koncentrationerna av teofyllin eller karbamazepin nir nagot av dessa likemedel anvindes samtidigt
som klaritromycin. Dosreduktion kan vara nédvéandigt.

Tolterodin

Tolterodin metaboliseras primért via 2D6-isoformen av cytokrom P450 (CYP2D6). I en del av
populationen som saknar CYP2D6 sker dock metabolismen via CYP3A4. I denna undergrupp
resulterade hamning av CYP3A4 i signifikant hogre serumkoncentrationer av tolterodin. En minskning
av tolterodindosen kan vara nédvindigt hos langsamma metaboliserare (saknar CYP2D6) som erhaller
ett CYP3A4-hdmmande ldkemedel, t.ex. klaritromycin.

Triazolobensodiazepiner (t.ex. alprazolam, midazolam, triazolam)

Nar midazolam administrerades samtidigt med klaritromycintabletter (500 mg 2 ganger dagligen),
okade AUC fér midazolam 2,7-faldigt efter en intravends administrering av midazolam. Om
midazolam ges intravenost tillsammans med klaritromycin ska patienten 6vervakas noggrant for att
dosen av midazolam ska kunna justeras i lamplig grad. Administrering via munhalan, som skulle
kunna kringga presystemisk eliminering av lakemedlet, resulterar sannolikt i likartad interaktion som
med den som ses efter intravendst midazolam snarare dn efter oral administrering. Samma férsiktighet
ska iakttas for ovriga bensodiazepiner som metaboliseras genom CYP3A4, t.ex. triazolam och
alprazolam.

For de bensodiazepiner som inte metaboliseras via CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) &r
en kliniskt relevant interaktion med klaritromycin osannorlik.

Det finns rapporter om likemedelsinteraktioner och effekter pa centrala nervsystemet (t.ex. somnolens
och forvirring) vid samtidig anvandning av klaritromycin och triazolam. Overvakning av patienten
med avseende pa 6kade farmakologiska effekter pa centrala nervsystemet rekommenderas.

Kortikosteroider

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning av klaritromycin med systemiska och inhalerade
kortikosteroider som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A pa grund av risken for 6kad systemisk
exponering for kortikosteroider. Om samtidig anvandning intraffar ska patienterna 6vervakas noggrant
med avseende pa systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Andra lakemedelsinteraktioner



Kolkicin

Kolkicin &r substrat for bade CYP3A och effluxtransportoren P-glykoprotein (P-gp). Klaritromycin
och andra makrolider hammar bade CYP3A och P-gp. Da klaritromycin och kolkicin administreras
samtidigt kan klaritromycins hdmning av P-gp och/eller CYP3A leda till 6kad exponering av kolkicin
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aminoglykosider
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av klaritromycin och andra ototoxiska ldkemedel,

sarskilt med aminoglykosider. Se avsnitt 4.4.

Digoxin

Digoxin ér troligtvis ett substrat for transportproteinet P-gp, vilket hdmmas av klaritromycin. Nér
klaritromycin och digoxin administreras samtidigt kan en hdmning av P-gp innebéara 6kad exponering
av digoxin. Okade serumkoncentrationer av digoxin hos patienter som anvént digoxin och
klaritromycin samtidigt har rapporterats vid uppfoljning efter marknadsforing. Nagra patienter har
visat kliniska tecken pé digoxintoxicitet, inklusive potentiellt fatala arytmier. Serumnivaerna av
digoxin ska dvervakas noga vid samtidig behandling med klaritromycin.

Zidovudin

Samtidigt peroral administrering av klaritromycin och zidovudin hos vuxna hiv-patienter kan resultera
i lagre steady-statekoncentrationer av zidovudin. Eftersom klaritromycin forefaller interferera med
absorptionen av zidovudin kan denna interaktion i stort undvikas genom att administrera klaritromycin
och zidovudin med 4 timmars mellanrum. Denna interaktion verkar inte uppkomma hos pediatriska
patienter med hiv-infektion som far klaritromycin-suspension och zidovudin eller dideoxyinsin. Denna
interaktion utgor formodligen inte nagot problem nér klaritromycin ges intravendst.

Fenytoin och valproat
Det finns spontana eller publicerade rapporter om interaktioner med CYP3A4-hdmmare, inklusive

klaritromycin, fér ldkemedel som troligen inte metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. fenytoin och valproat).
Bestdamning av serumnivaerna for dessa ldkemedel vid samtidig anvandning av klaritromycin
rekommenderas. Okade serumnivaer har rapporterats.

Dubbelriktade lakemedelsinteraktioner

Atazanavir

Bade klaritromycin och atazanavir dr substrat och hdmmare av CYP3A och det finns bevis pa
dubbelriktad ldkemedelsinteraktion. Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg tva génger
dagligen) och atazanavir (400 mg dagligen) resulterade i en 2-faldig 6kning av exponeringen for
klaritromycin, en 70 % minskning av exponeringen for 14-OH-klaritromycin och en 6kning av AUC
med 28 % for atazanavir. Dosreduktion kravs sannolikt inte for patienter med normal njurfunktion,
eftersom klaritromycin har ett brett terapeutiskt fénster. Hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min) ska dosen for klaritromycin halveras. Hos patienter
med kreatininclearance < 30 ml/min ska dosen minskas med 75 % genom att anvanda ldmplig
formulering av klaritromycin.

Klaritromycindoser ¢ver 1g per dag ska inte ges samtidigt med proteashdmmare.

Kalciumflédeshdmmare

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av klaritromycin och kalciumantagonister
som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. verapamil, amlodipin, diltiazem) pa grund av risken for
hypotension. Plasmakoncentrationer av klaritromycin liksom kalciumflodeshammare kan oka till foljd
av interaktionen. Hypotension, bradyarytmier och laktacidos har observerats hos patienter som tar
klaritromycin och verapamil samtidigt.

Itrakonazol

Béde itrakonazol och klaritromycin &r substrat och himmare av CYP3A, vilket medfor dubbelriktad
lakemedelsinteraktion. Klaritromycin kan 6ka plasmanivaerna av itrakonazol samtidigt som
itrakonazol kan 6ka plasmanivaerna av klaritromycin. Patienter som tar itrakonazol och klaritromycin



samtidigt bor 6vervakas noga avseende tecken och symtom pa 6kad eller forlangd farmakologisk
effekt.

Sakvinavir

Béde sakvinavir och klaritromycin ar substrat och hammare av CYP3A och det foreligger evidens for
en dubbelriktad interaktion. Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen)
och sakvinavir (mjuka gelatinkapslar, 1200 mg tre ganger dagligen) till 12 friska frivilliga
forsokspersoner resulterade i att AUC och Crax vid steady-state for sakvinavir var 177 % respektive
187 % hogre dn da sakvinavir administrerades ensamt. AUC och Cp.x for klaritromycin var ca 40 %
hogre an for klaritromycin ensamt. Dosjustering erfordras inte om de bada lakemedlen ges samtidigt
under en kortare period med de doser/formuleringar som har studerats. Interaktionerna som
observerades vid anviandning av sakvinavir mjuka gelatinkapslar beh&ver inte nodvandigtvis gélla for
sakvinavir harda gelatinkapslar. Observationerna som gjorts vid interaktionsstudier med sakvinavir
ensamt behover inte gélla for de effekter som setts med sakvinavir/ritonavir behandling. Om
sakvinavir ges tillsammans med ritonavir och klaritromycin, maste hansyn tas till den potentiella
effekten av ritonavir pa klaritromycin (se avsnitt 4.5: Ritonavir).

Patienter som tar orala preventivmedel bor varnas att det kan finnas en risk for nedsatt skydd mot
graviditet om diarré, krakningar eller genombrottsblédning férekommer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten vid anvandning av klaritromycin under graviditet har inte faststéllts. Varierande resultat
fran djurstudier och erfarenhet frdn méanniska har visat att risk for paverkan pa den embryofetala
utvecklingen inte kan uteslutas. Nagra observationsstudier som utvérderat exponering for
klaritromycin under graviditetens forsta och andra trimester har rapporterat en 6kad risk for missfall
jamfort med ingen antibiotikaanvandning eller anvandning av annan antibiotika under samma period.
De tillgdngliga epidemiologiska studierna pa risken for allvarliga medfédda missbildningar vid
anvandning av makrolider inklusive klaritromycin under graviditeten ger motstridiga resultat.
Klaritromycin ska inte forskrivas till gravida kvinnor utan noggrann avvagning av nyttan och riskerna.

Amning
Sakerheten under amning har inte faststéllts vid klaritromycinbehandling. Klaritromycin passerar ¢ver

i modersmjolk i sma méangder. Ett helammat spddbarn far uppskattningsvis cirka 1,7 % av moderns
viktjusterade dos av klaritromycin.

Fertilitet
Fertilitetsstudier pa rattor har inte visat nagra tecken pa skadliga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Det finns inga data avseende paverkad formaga att framfora fordon och anvdnda maskiner. Risken for
att yrsel, svindel, forvirring och desorientering kan uppkomma under behandlingen boér tas i
beaktande.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De mest frekventa och vanligaste biverkningarna relaterade till klaritromycinbehandling for bade
vuxna och barn dr buksmértor, diarré, illamdende, krakningar och smakférvrangning. Dessa
biverkningar &r vanligtvis milda i intensitet och stdmmer 6verens med den kidnda sdkerhetsprofilen for
makrolidantibiotika (se avsnitt b i avsnitt 4.8).

Det sdgs ingen signifikant skillnad i forekomsten av dessa gastrointestinala biverkningar under
kliniska prévningar mellan patientgruppen med eller utan befintlig mykobakteriella infektioner.



b. Sammanfattningstabell med biverkningar
Foljande tabell visar biverkningar for tabletter av klaritromycin med omedelbar friséttning, granulat
till oral suspension, pulver till 16sning for injektion, depottabletter och tabletter med modifierad
frisattning som rapporterats i kliniska provningar och erfarenheter fran marknadsféringen av

klaritromycin.

Reaktionerna som anses vara mojligt relaterade till klaritromycin redovisas genom klassificering av
organsystem och frekvens enligt konventionen:
- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
- Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad nér allvarligheten har

kunnat bedémas.

dilatation!

Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kédnd
organsystem vanliga frekvens”
Infektioner och Cellulit!, Pseudomembrands
infestationer candidiainfektion, kolit, erysipelas

gastroenterit?,

infektion®, vaginal

infektion

Blodet och Leukopeni, Agranulocytos,

lymfsystem neutropeni®, trombocytopeni
trombocytemi?,
eosinofili*

Immunsystemet® Anafylaktoid Anafylaktisk
reaktion?, reaktion, angio6dem
overkénslighet

Metabolism och Anorexi, minskad

nutrition aptit

Psykiska Insomnia Angest, Psykos,

storningar nervositet® forvirring®,

personlighets-
forandring,
depression,
desorientering,
hallucinationer,
onormala drommar,
mani

Nervsystemet Dysgeusi, Medvetsloshet', Konvulsioner, ageusi,

huvudvark dyskinesi', parosmi, anosmi,
yrsel, parestesi
dasighet®, tremor

Oron och Vertigo, nedsatt Dovhet

balansorgan horsel, tinnitus

Hjartat Hjértstillestand', Torsade de pointes,
formaksflimmer’, ventrikeltakykardi
EKG ventrikelflimmer
QT-forlangning,
extrasystoles’,
palpitationer

Blodkarl Vaso- Hemorragi




Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystem vanliga frekvens”
Luftvagar och Astma’, epistaxis?,
lungor lungemboli'
Mag- Diarré, Esofagit’, Akut pankreatit,
tarmkanalen krakningar, gastroesofageal missfargning av
dyspepsi, refluxsjukdom?, tunga,
illamdende, | gastrit, proctalgi®, missfargning av
buksmartor stomatit, glossit, tander
utspind buk?,
forstoppning,
muntorrhet, eruktation,
flatulens
Lever och Onormala Kolestas®, Leversvikt,
gallvdgar lever- hepatit’, 6kning av hepatocelluldr gulsot
funktions- alaninaminotransferas,
varden okning av
aspartatamino-
transferas, 6kning av
gamma-
glutamyltransferas*
Utslag, Bullés dermatit’, Allvarliga
Hud och hyperhidros | pruritus, urtikaria, hudbiverkningar
subkutan vdavnad makulopapulirt utslag® | (SCAR, severe
cutaneous adverse
reaction) (t.ex. akut
generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP)),
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys,
ldkemedelsrelaterade
utslag med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS),
akne
Muskulo- Muskelspasmer?, Rabdomyolys>®,
skeletala muskuloskeletal myopati
systemet och stelhet', myalgi®
bindvav
Njurar och Okning av Njursvikt, interstitiell
urinvagar blodkreatinin', 6kning | nefrit
av blodurea
Allméanna Flebit vid Smiirta vid Sjukdomskinsla®,
symtom och injektions- injektions- pyrexi®,
symtom vid stallet! stillet!, asteni, brostsmartor?,
administrations- inflammation | frossa*, trétthet*
stallet vid
injektions-
stéllet'
Undersokningar Onormalt férhallande Okning av INR,
mellan globulin och Forlangd
albumin', 6kning av protrombintid,

alkalinfosfatas i

avvikande urinfarg




Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystem vanliga frekvens”

blodet*, 6kning av
laktatdehydrogenas i
blodet*

! Biverkning endast rapporterad for formuleringen pulver for injektionslgsning

? Biverkning endast rapporterad fér formuleringen depottabletter

* Biverkning endast rapporterad fér formuleringen granulat fér oral suspension

* Biverkning endast rapporterad for formuleringen tabletter med omedelbar frisittning
>% Se avsnitt ¢

* Eftersom dessa biverkningar dr rapporterade pa frivillig basis ur en obestdmd populationsstorlek dr
det inte alltid méjligt att tillforlitligt estimera ferekvensen eller bedéma ett kausalitetet med
ldkemedelsexponering. Patientexponeringen for klaritromycin estimeras 6verstiga 1 miljard
behandlingsdagar-.

c. Beskrivning av biverkningar

Flebit vid injektionsstéllet, smarta vid injektionsstélle, smarta vid kadrlpunktionsplats, och
inflammation vid injektionsstéllet &r specifika for klaritromycin i intravends formulering.

I en del av rapporterna om rabdomyolys, administrerades klaritromycin tillsammans med statiner,
fibrater, kolkicin eller allopurinol (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det har efter marknadsforingen av klaritromycin rapporterats om ldkemedelsinteraktioner och effekter
pa det centrala nervsystemet (CNS) (t.ex. dasighet och férvirring) vid samtidig anviandning av
klaritromycin och triazolam. Overvakning av patienten fér 6kning av farmakologiska effekter pA CNS
foreslas (se avsnitt 4.5).

Det har férekommit séllsynta rapporter om klaritromycin-depottabletter i avféringen, av vilka manga
har intréaffat hos patienter med anatomiska (inklusive ileostomi eller kolostomi) eller funktionella
gastrointestinala storningar med forkortade Gl-transittider. I flera rapporter har tablettrester
forekommit i samband med diarré. Det rekommenderas att patienter som upptdcker tablettrester i
avforingen och ingen forbéttring i sitt tillstdnd bor férskrivas en annan klaritromycin-formulering
(t.ex. suspension) eller ett annat antibiotikum.

Sérskilda patientgrupper: Biverkningar for immunologiskt forsvagade patienter (se avsnitt e)

d. Pediatriska patientgrupper

Kliniska provningar har utforts med klaritromycin pediatrisk suspension hos barn mellan 6 manader
och 12 ar. Déarfor ska barn under 12 ar anvanda klaritromycin pediatrisk suspension.

Frekvensen, typerna och graderna av biverkningar hos barn forvéantas vara de samma som hos vuxna.

e. Andra sarskilda patientgrupper

Immunologiskt férsvagade patienter

Hos patienter med AIDS och andra immunologiskt férsvagade patienter som behandlades med hogre
doser av klaritromycin 6ver langa tidsperioder for mykobakteriella infektioner, var det ofta svart att
skilja mellan biverkningar eventuellt kopplade till anvdndningen av klaritromycin och underliggande
symtom frdn humant immunbristvirus (hiv) eller interkurrenta sjukdomar.

Hos vuxna patienter var den mest frekvent rapporterade biverkningen fran patienter med total
dygnsdos pa 1000 mg och 2000 mg klaritromycin illamdende, krakningar, smakforvrangning,
buksmartor, diarré, utslag, flatulens, huvudvark, férstoppning, horselstérningar, och stigning av
aspartataminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (AL AT). Andra lagfrekventa hdndelser
inkluderar dyspné, insomni och muntorrhet. Férekomsten var jamforbar for patienter behandlade med
1000 mg och 2000 mg, men intraffade i allmdnhet omkring 3 till 4 gédnger sa ofta for de patienter som
fatt totala dygnsdoser pa 4000 mg klaritromycin.

Hos dessa immunologiskt forsvagade patienter, skedde utvérderingar av laboratorievdarden genom att
analysera de varden som lag utanfor allvarligt avvikande niva (dvs. det extremt hoga eller laga
gransvardet) for det angivna testet. Pa grundval av dessa kriterier hade ca 2 % till 3 % av de patienter
som fatt 1000 mg eller 2000 mg klaritromycin dagligen allvarligt avvikande forhéjd nivd av ASAT



och ALAT, och onormalt 1agt antal vita blodkroppar och trombocyter. En mindre andel av patienterna
i dessa tva dosgrupper hade ocksa férhojda nivaer av blodureakvave. Nagot hogre incidens av
onormala virden noterades for patienter som fatt 4000 mg dagligen f6r alla parametrar utom vita
blodkroppar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.
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4.9 Overdosering

Symtom:
Rapporter visar att intag av stora mangder klaritromycin kan férvantas ge gastrointestinala symtom.

En patient med bipolar sjukdom i anamnesen tog 8 g klaritromycin och uppvisade férdandrad mental
status, paranoidalt beteende, hypokalemi och hypoxemi.

Behandling:
Biverkningar som uppkommer p.g.a. 6verdosering bor behandlas med omedelbar eliminering av icke

absorberat ldkemedel samt stodjande atgirder. Som med andra makrolider forvintas serumnivaerna av
klaritromycin inte paverkas namnvért av hemodialys eller peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider
ATC-kod: JO1IFAOQ9

Verkningsmekanism
Klaritromycin &r ett antibiotikum som tillhor gruppen makrolider. Substansen utdvar sin

antibakteriella verkan genom bindning till ribosomala 50s-subenheter pa mottagliga bakterier och
undertrycker translokation av aktiverade aminosyror. Den hdmmar den intracelluldra proteinsyntesen
hos kénsliga bakterier.

14-hydroxi-metaboliten (en produkt av modersubstansens metabolism) av klaritromycin har ocksa
antimikrobiell verkan. Metaboliten dr dock mindre aktiv &n modersubstansen mot de flesta
mikroorganismer, inklusive mycobacterium spp. Ett undantag ar H. influenzae dar 14-hydroxi
metaboliten dr dubbelt sa aktiv jamfort med modersubstansen.

Mikrobiologi:
Klaritromycin &r vanligtvis aktiv mot f6ljande mikroorganismer in vitro:

Vanligen kénsliga arter

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes (betahemolytiska grupp A streptokocker)

Streptococcus viridans
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Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga)

Listeria monocytogenes

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Bordetella pertusis

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella spp.

Anaeroba mikroorganismer

Clostridium perfrigens

Bacterioides fragilis (makrolidkdnsliga)

Peptococcus/Peptostreptococcus Spp.

Propionibacterium acnes

Andra mikroorganismer

Mpycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium spp.

Klaritromycin har antibakteriell aktivitet mot flertalet bakteriestammar. Dessa mikroorganismer
inkluderar: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, H. pylori och
Campylobacter spp.

Brytpunkter
Foljande brytpunkter har faststéllts av Den Europeiska Brytpunktskommittén (EUCAST)
Brytpunkter (MIC, mg/L)

Mikroorganism Kaénslig () Resistent (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/L 2 mg/L
Streptococcus A, B, C och G 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Streptococcus pneumonia 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Viridans-streptokocker IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L, 0,5 mg/L'
Helicobacter pylori 0,25 mg/L! 0,5 mg/L

! Brytpunkterna baseras pa epidemiologiska brytvirden (ECOFF), vilka sérskiljer vildtypisolat fran de
med nedsatt kanslighet.

“IE” avser att det finns otillrdckligt med bevis for att den aktuella arten ar 1amplig for behandling med
lakemedlet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

H. pylori ar associerat med magsyresjukdomar, inklusive duodenalsar och magsér hos vilka ca. 95 %




respektive 80 % av patienterna &r infekterade. H. pylori &dr dven bidragande som en viktig faktor till
utvecklingen av dterkommande magsar hos dessa patienter.

Klaritromycin har anvénts hos ett litet antal patienter med andra behandlingsregimer. Mojliga
kinetiska interaktioner &r inte fullstandigt undersokta. Dessa behandlingsregimer innefattar:
Klaritromycin plus tinidazol och omeprazol; klaritromycin plus tetracyklin, bismutsubsalicylat och
ranitidin; klaritromycin plus enbart ranitidin.

Kliniska studier med ett antal olika regimer for eradikering av H. pylori har visat att eradikering av H.
pylori férebygger aterkommande magsar.

Absorption
Klaritromycin absorberas snabbt och vil fran mag-tarmkanalen efter oral administration av

klaritromycintabletter. Den mikrobiologiskt aktiva metaboliten 14-hydroxiklaritromycin bildas genom
forsta-passage metabolism. Klaritromycin kan ges oberoende av maltider da foda inte paverkar
biotillgdngligheten for klaritromycintabletter. Absorptionen av klaritromycin samt bildandet av 14-
hydroxiklaritromycin-metaboliten forlangsammas nagot av foda. Klaritromycins farmakokinetik ar
icke-linjér, steady-state uppnas dock efter tva dagars behandling.

Distribution

Da klaritromycin 500 mg administreras 3 ganger dagligen 6kar plasmakoncentrationen av
klaritromycin jamfort med doseringen 500 mg 2 ganger dagligen. I vissa vavnader ger klaritromycin
koncentrationer som ar flera ganger hogre dn cirkulerande likemedelsnivaer. Férhojda nivaer har
pavisats i bade tonsiller och lungvavnad. Klaritromycin ér till ca 80 % bundet till plasmaproteiner vid
terapeutiska nivaer.

Klaritromycin penetrerar dven magslemhinnan. Klaritromycinnivaerna i magslemhinna och
magvavnad dr hogre da klaritromycin administreras samtidigt med omeprazol jamfort med
administrering av enbart klaritromycin.

Metabolism och eliminering
Vid doseringen 250 mg tva ganger dagligen utsondras 15-25 % i urinen i form av of6randrat

lakemedel. 14-hydroxi-klaritromycin dr den dominerande metaboliten i urin och star fér 10-15 % av
dosen. Den storsta delen av aterstaende dos elimineras via faeces, framforallt via gallan. 5-10 % av
ursprungsldakemedlet aterfinns i faeces.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Vid akut-toxicitetsstudier pa moss och ratta var medianen for letal dos hogre dn hogsta rimliga
administreringsdos (5 g/kg). I repeated-dose-studier var toxiciteten relaterad till dos, behandlingslangd
samt djurart. Hundar var mer kénsliga &n primater och ratta.

De huvudsakliga kliniska tecknen vid toxiska doser inkluderar krékning, svaghet, minskat fédointag
och viktokning, salivering, dehydrering samt hyperaktivitet. Hos samtliga arter var levern det primért
utsatta organet vid toxiska doser. Levertoxicitet detekterades genom foérhojda nivaer vid
leverfunktionstest. D& behandling med ldkemedlet upphérde medforde detta generellt en tillbakagang
till normala resultat.

Andra vavnader som i ldgre grad paverkades inkluderar; magen, thymus och andra lymfatiska
vdvnader, samt njurar. Vid doser néra terapeutiska doser intrdffade konjunktival injektion och
lakrimation endast hos hundar. Vid dosering pa 400 mg/kg/dag utvecklade vissa hundar och apor
grumling av hornhinnan och/eller 6dem.

Fertilitet, reproduktion och teratogenicitet

Studier utférda pa réttor vid orala doser upp till 500 mg/kg/dag (hogsta dos associerad med uppenbar
njurtoxicitet) visade inga bevis for klaritromycinrelaterade biverkningar pa fertiliteten hos hanar.
Denna dos motsvarar en human ekvivalent dos (HED) pa ca fem ganger den maximalt
rekommenderade humana dosen (MRHD) baserat pd mg/m? fér en individ med kroppsvikt pa 60 kg.




Fertilitets- och reproduktionsstudier pa honrattor har visat att en daglig dosering av 150 mg/kg/dag
(hogsta testade dosen) inte orsakade negativa effekter pa brunstcykel, fertilitet, fodsel och antal samt
vitalitet hos avkommor. Orala teratogenicitetsstudier pa rattor (Wistar och Spraque-Dawley), kaniner
(New Zealand White) och cynomolgus-apor visade inte ndgon teratogenicitet fran klaritromycin vid de
hogsta doserna som testades upp till 1,5, 2,4 och 1,5 gdnger MRHD baserat pd mg/m? for respektive
art. En liknande studie med Spraque-Dawley ratta visade dock pa en lag (6 %) incidens av
kardiovaskuldra abnormaliteter vilka tycks bero pa spontant uttryck av genetiska férandringar. Tva
studier pd moss visade varierande incidens (3-30 %) av gomspalt vid doseringen ca 5 ganger MRHD
baserat pd mg/m*for en 60 kg individ. Embryoforlust sdgs hos apa, dock endast vid doser som var
klart toxiska for modrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium
Povidon K30

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Talk

Stearinsyra

Filmdragering
Titandioxid E171

Hypromellos

Hydroxipropylcellulosa

Gul jarnoxid E172

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 dr.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

250 mg: Transparant blister (PVC/PVDC//Al folie): 10, 12, 14, 16, 20 filmdragerade tabletter, i en
kartong.

500 mg: Transparant blister (PVC/PVDC//Al folie): 7, 10, 14, 16, 20, 21 filmdragerade tabletter, i en
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 33921

500 mg: 33922

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.11.2016
Datum fo6r fornyat godkannande: 20.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.11.2024
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