VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clarithromycin Hexal 250 mg kalvopéillysteiset tabletit
Clarithromycin Hexal 500 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 250 mg klaritromysiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 6,8 mg laktoosia ja 0,13 mmol (3,06 mg) natriumia.

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 500 mg klaritromysiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10,3 mg laktoosia ja 0,27 mmol (6,12 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen
Valkoinen, soikea, kupera, padllystetty tabletti, jakouurre molemmin puolin.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Clarithromycin Hexal kalvopdillysteiset tabletit on tarkoitettu seuraavien bakteeri-infektioiden

hoitoon aikuisilla ja vdhintdén 12-vuotiailla nuorilla, kun infektion aiheuttaja on klaritromysiinille
herkké bakteeri (katso kohdat 4.4 ja 5.1):

o Bakteeriperdinen nielutulehdus

o Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoituna)

o Bakteeriperdisen kroonisen keuhkoputkitulehduksen akuutti paheneminen (asianmukaisesti
diagnosoituna)

o Lieva ja keskivaikea avohoitokeuhkokuume

o Lievit ja keskivaikeat iho- ja pehmytkudosinfektiot, kuten follikuliitti, selluliitti ja ruusu.
Clarithromycin kalvopééllysteisid tabletteja voidaan kiyttdd myos Helicobacter pylorin hddtohoitoon
asianmukaisena yhdistelmind antibakteerisen laékityksen ja asianmukaisen mahahaavalidkkeen
kanssa potilailla, joilla mahahaavaan littyy Helicobacter pylori (ks. kohta 4.2).

Antibakteeristen aineiden asianmukaista kdyttod koskevat viranomaisohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Klaritromysiinin annostus riijppuu potilaan klinisestd tilasta, ja siitd paéttdd aina ladkari.



Aikuiset ja nuoret (vahintddn 12-vuotiaat)
Tavallinen annos on 250 mg kahdesti paivéissa.
Vaikeissa infektioissa annos voidaan suurentaa 500 mg:aan kahdesti paivissa.

Lapset (alle 12-vuotiaat)

Clarithromycin Hexal 250/500 mg kalvopédéllysteisten tablettien kdyttod ei suositella alle 12-
vuotiaiden lasten hoitoon.

Ndille potilaille on kéytettédva lapsille tarkoitettua klaritromysiinisus pensiota.

Klinisissd ladketutkimuksissa klaritromysiinisuspensiota on annettu lapsille, joiden ikéd vaihteli
6 kuukaudesta 12 vuoteen.

Y1 30 kg painavilla lapsilla noudatetaan aikuisia ja nuoria koskevaa annostelua.

lakkaat: Kuten aikuisille.

Helicobacter pylorin hddtohoito aikuisilla :

Potilaille, joilla on Helicobacter pylori -infektion aiheuttama maha- tai pohjukaissuolihaava, voidaan

hiitohoidon aikana antaa 500 mg klaritromysiinid kahdesti paivassi. H. pylori -hdaatod koskeva yleiset
suositukset on otettava huomioon.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa: Annoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen, ellei
munuaistoiminta ole vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Jos potilaan
kreatiinipuhdistuma on alle 30 ml/min, klaritromysiiniannos tulee puolittaa, jolloin annetaan esim. 250
mg kerran péivissi ja vaikeammissa infektioissa 250 mg kahdesti paivéssa.

Nailld potilailla hoitoa ei tule jatkaa yli 14 vuorokauden ajan.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Klaritromysiinin annossa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on oltava varovainen (ks. kohdat 4.3
ja 4.4).

Hoidon kesto:

Klaritromysinihoidon kesto riippuu potilaan kliinisesté tilasta, ja ladkéri paéttia siitd aina.

o Hoidon kesto on tavallisesti 6—14 vuorokautta.

o Hoitoa tulee jatkaa véhintdén 2 vuorokautta oireiden havidmisen jilkeen.

o Streptococcus pyogenes -infektioissa (ryhmin A beetahemolyyttinen streptokokki) hoidon
keston tulee olla vdhintdén 10 vuorokautta.

o Helicobacter pylori -infektion hddtohoidossa yhdistelméhoitoa. H. pylori -hddtod koskeva
yleiset suositukset on otettava huomioon.

Antotapa
Clarithromycin Hexal voidaan ottaa aterioista riipppumatta (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Klaritromysiinid ei saa kdyttéd, jos potilaan tiedetddn olevan yliherkkd vaikuttavalle aineelle, muille
makrolidiantibiooteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Klaritromysinid ei saa kiyttdd samanaikaisesti seuraavien vaikuttavien aineiden kanssa: astemitsoli,
sisapridi, domperidoni, pimotsidi ja terfenadiini. Samanaikaisen kidyton seurauksena voi olla QT-ajan
pitenemisti ja syddmen rytmihdiriditd kuten kammiotakykardiaa, kammiovarindéd ja kdantyvien
kdrkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Tikagrelorin, ivabradiinin tai ranolatsiinin samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista.

Klaritromysinin kiyttd samanaikaisesti ergotamiinin tai dihydroergotamiinin kanssa on vasta-aiheista,
silld tilloin voi esiintyd ergotalkaloidien aiheuttamaa toksisuutta.
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Klaritromysinid ei saa kiyttdd, jos potilaalla on anamneesissa QT-ajan pitenemistd (synnynndinen tai
dokumentoitu hankinnainen QT-ajan piteneminen) tai kammioarytmioita, myos kdantyvien kdrkien
takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinin kanssa ei saa kiyttdd samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estdjid (statiineja),
jotka metaboloituvat suuressa midrin CYP3A4:n vilitykselld (lovastatiini ja simvastatiini), koska tdméa
suurentaa myopatian, myos rabdomyolyysin, riskid (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinin ja lomitapidin samanaikainen kidytté on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

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

Klaritromysiinid ei saa antaa potilaille, joilla on elektrolyyttitasapainon hdirioitd (hypokalemia tai
hypomagnesemia, silld riskind on QT-aikavilin pidentyminen).

Klaritromysiinié ei saa kdyttdd, jos potilaalla on sekd vaikea maksan vajaatoiminta etti
munuaistoimmnan hairio.

Kuten muidenkin voimakkaiden CYP3A4-estdjien kiyton yhteydessd, klaritromysiinid ei saa kdyttia
kolkisiinihoitoa saavilla potilailla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Klaritromysiinid ei saa maaratd raskauden aikana, ellei hoidon hyo6tyjd ja riskejd ole arvioitu
huolellisesti. Tédmé pitee etenkin ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

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

Klaritromysiini eliminoituu padasiassa maksan kautta. Maksan vajaatoimintapotilaiden
antibioottihoidossa on siis noudatettava varovaisuutta. Myds keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden klaritromysiinihoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Klaritromysiinin kiyton yhteydessé on ilmoitettu maksan toimintahdiriditd, mukaan lukien
maksaentsyymiarvojen kohoamista ja hepatosellulaarista ja/tai kolestaattista hepatiittia, johon voi Littyd
ikterusta. Ndméa maksan toimintahéiriét voivat olla vaikeita ja ne ovat yleensi palautuvia. Joissakin
tapauksissa on raportoitu kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa ja yleensé sithen on liittynyt
vakavia taustalla olevia sairauksia ja/tai samanaikaista lidkkeiden kayttdd. Lopeta klaritromysinin kaytto
vilittdmasti, jos hepatiitin 16ydoksid tai oireita, esim. ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta,
kutinaa tai vatsan alueen aristusta, kehittyy.

Kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8) on ilmoitettu. Joillakin potilailla on
mahdollisesti ollut entuudestaan maksasairaus tai he ovat mahdollisesti kidyttineet muita maksatoksisia
valmisteita. Potilaita tulee kehottaa lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys ldédkariin, jos heille kehittyy
maksasairauden oireita ja 10ydoksid, esim. ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta, kutinaa
tai vatsan alueen aristusta.

Lihes kaikkien bakteerilddkkeiden (my6s makrolidien) kdyton yhteydessé on ilmoitettu
pseudomembranoottista koliittia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievédstd hengenvaaralliseen. Léhes
kaikkien bakteerilddkkeiden (my0s klaritromysiinin) kéyton yhteydesséd on ilmoitettu Clostridium
difficile -ripulia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievésta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin.
Mikrobilddkehoito muuttaa paksusuolen normaaliflooraa, mikd voi johtaa C. difficilen likakasvuun. C.
difficile -ripulin mahdollisuus on aina otettava huomioon, jos potilaalla on ripulia antibioottihoidon
jalkeen. Huolellinen anamneesion tarpeen,silld C. difficile -ripulin on ilmoitettu puhjenneen jopa yli
kaksi kuukautta mikrobildékehoidon jélkeen. Klaritromysiinihoidon lopettamista on siis harkittava



kéayttoaiheesta ripppumatta. Mikrobitilanne on tutkittava ja asianmukainen hoito aloitettava.
Peristaltiikkaa estivid ladkkeitd tulee valttaa.

Valmisteen markkinoilletulon jilkeen klaritromysiinin ja kolkisiinin samanaikaisen kdyton yhteydessi
on ilmoitettu kolkisiinitoksisuutta etenkin idkkailld potilailla. Osa néistd raporteista koski munuaisten
vajaatoimintapotilaita. Joitakin kuolemantapauksia on raportoitu ndilld potilailla (ks. kohta 4.5).
Kolkisiinin ja klaritromysinin samanaikainen kdytté on vasta-aiheista.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti sekd klaritromysiinid etti
triatsolobentsodiatsepiineja kuten triatsolaamia tai suonensisdistd tai bukkaalista (suuonteloon
annettavaa) midatsolaamia (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinid kaytetian samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden kanssa. Tdméi koskee erityisesti aminoglykosideja. Kuuloa ja tasapainoelimen toimintaa on
seurattava hoidon aikana ja sen jilkeen.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Sydédmen repolarisaation hidastumista ja QT-ajan pitenemisté, johon littyy syddmen rytmihdirididen

ja kddntyvien kirkien takykardian kehittymisriski, on havaittu makrolidihoidon, myos

klaritromysiinihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Seuraavat tilat voivat johtaa kammioperéisten

rytmihdirididen (myos kddntyvien kédrkien takykardian) riskin suurenemiseen, joten klaritromysiinin

kéytdssd on noudatettava varovaisuutta seuraavilla potilailla:

o Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti, vaikea syddmen vajaatoiminta, johtumishdirid tai kliinisesti
merkittdvi bradykardia.

o Potilaat, joilla on elektrolyyttitasapainon héirid. Klaritromysiinid eisaa antaa potilaille, joilla on
hypokalemia (ks. kohta 4.3).

o Potilaat, jotka kéyttdvit samanaikaisesti muita ldékkeitd, joihin voi littyd QT-ajan pitenemisté
(ks. kohta 4.5).
o Klaritromysinin samanaikainen kdyttd astemitsolin, sisapridin, pimotsidin tai terfenadiinin

kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
o Klaritromysiinid ei saa kiyttdd, jos potilaalla on synnynnéistd tai dokumentoitua hankinnaista
QT-ajan pitenemisté tai anamneesissa kammioarytmioita (ks. kohta 4.3).

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu makrolidien aiheuttamien kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten riskid, on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissakin havamnomntitutkimuksissa on havaittu
harvinaista lyhytaikaista rytmihéirion, sydidninfarktin ja kardiovaskulaarisen kuolleisuuden riskid, joka
littyy makrolideihin, klaritromysiini mukaan lukien. Néitd havaintoja tulee punnita suhteessa hoidon
etuihin, kun klaritromysiinia maarataan.

Keuhkokuume: Streptococcus pneumoniae -kannoissa esiintyy resistenssid makrolideille, joten
mikrobien herkkyyden testaaminen on tarkeéa, jos klaritromysiinid maardtian
avohoitokeuhkokuumeen hoitoon. Sairaalakeuhkokuumetta hoidettaessa klaritromysiinid on kéytettdva
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 tirkedd. Jos beetalaktaamiantibiootteja ei
voida kdyttdd (esim. allergian vuoksi), ensisijainen vaihtoehto saattaa olla jokin muu antibiootti, esim.
klindamysiini. Makrolidien kayttod pidetddn nykydén aiheellisena vain joidenkin iho- ja
pehmytkudosinfektioiden hoidossa. Néitd ovat esim. Corynebacterium minutissimum -mikrobin
aiheuttamat infektiot (erytrasma), akne, ruusu ja tilanteet, joissa penisilliinid ei voida kayttaa.

Vakavien akuuttien yliherkkyysreaktioiden, kuten anafylaksin, vaikeiden ihoon kohdistuvien
haittavaikutusten (kuten akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin (AGEP), Stevens—
Johnsonin oireyhtymén, toksinen epidermaalisen nekrolyysin ja lidkeaineihottuman, johon HLittyy
eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS-oireyhtymé), yhteydessa klaritromysiinihoito on
lopetettava vilittomésti jaasianmukainen hoito on aloitettava kiireellisesti.
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Klaritromysinin kiytossid on noudatettava varovaisuutta, jos sitd kdytetddn samanaikaisesti CYP3A4-
indusorien kanssa (ks. kohta 4.5).

HMG-CoA -reduktaasin estéjit (statiinit): Klaritromysiinin kdyttd samanaikaisesti lovastatiinin tai
simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on noudatettava, jos
klaritromysiinid méaritdin samanaikaisesti muiden statiinien kanssa. Rabdomyolyysid on ilmoitettu
klaritromysiinid ja statineja kayttavilld potilailla. Potilaita on seurattava myopatian oireiden ja
16yddsten varalta. Jos klaritromysiinin ja statinien samanaikaista kayttod ei voida valttda, suositellaan
pienimmén mahdollisen statiiniannoksen madrdamistd. TAlloin voidaan harkita statiinia, jonka
metabolia eiole CYP3A-riippuvaista (esim. fluvastatiini) (ks. kohta 4.5).

Tablettimuotoiset diabeteslddkkeet/insuliini: Klaritromysiinin kadyttd samanaikaisesti
tablettimuotoisten diabeteslddkkeiden (kuten sulfonyyliureoiden) ja/tai insuliinin kanssa voi aiheuttaa

merkitsevdd hypoglykemiaa. Veren glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks.
kohta 4.5).

Peroraaliset antikoagulantit: Klaritromysiinin kayttoon yhdessé varfariinin kanssa littyy vakavien
verenvuotojen, INR-arvon (International Normalized Ratio) merkitsevén nousun ja protrombiiniajan
merkitsevén pidentymisen riski (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa
klaritromysiinid yhdessd suun kautta otettavien suoravaikutteisten antikoagulanttien, kuten
dabigatraanin, rivaroksabaanin, apiksabaanin ja edoksabaanin, kanssa erityisesti potilailla, joilla on
suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.5). Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti klaritromysiinid ja suun
kautta otettavaa antikoagulanttia, INR-arvoa ja protrombiiniaikaa on seurattava tiheésti.

Minkid tahansa mikrobilddkkeen, myos klaritromysiinin, kaytté H. pylori -infektion hoitoon voi johtaa
ladkkeelle resistenttien mikrobien valikoitumiseen.

Kuten muitakin antibiootteja kaytettidessd, pitkdaikainen kdyttd voi suurentaa ei-herkkien bakteerien ja
sienten madardd potilaan elimistossd. Mahdollisesti kehittyvid superinfektioita on hoidettava
asianmukaisesti.

Huomiota on kiinnitettivd my6s mahdolliseen ristiresistenssiin klaritromysiinin ja muiden
makrolidien, linkomysiinin ja klindamysiinin valklla.
Clarithromycin Hexal sisdltdd laktoosia ja natriumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkkeiden kaytto on ehdottoman vasta-aiheista vaikeiden yhteisvaikutusten
mahdollis uuden vuoksi:

Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, domperidoni ja terfenadiini

Klaritromysiinin ja sisapridin samanaikaisen kdyton yhteydessa on ilmoitettu sisapridipitoisuuden
nousua. TAma saattaa aiheuttaa QT-ajan pitenemisti ja syddmen rytmihdiriditd kuten
kammiotakykardiaa, kammiovirindd ja kdantyvien kdrkien takykardiaa. Samankaltaisia vaikutuksia on
havaittu klaritromysiinin ja pimotsidin samanaikaisen kayton yhteydessé (ks. kohta 4.3).

Makrolidien tiedetidn muuttavan terfenadiinin vaikutustapaa. Tdhdn on joskus littynyt syddimen
rytmihdirioitd, kuten QT-ajan pitenemisté, kammiotakykardiaa, kammiovérindéd ja kdéntyvien kérkien
takykardiaa (ks. kohta 4.3) Tutkimuksessa, johon osallistui 14 tervettid koehenkilod, klaritromysiinin ja



terfenadiinin samanaikainen anto suurensi terfenadiinin happometaboliitin pitoisuuden seerumissa 2—3-
kertaiseksi ja pidensi QT-aikaa. T4lld ei kuitenkaan ollut kliinisesti havaittavaa vaikutusta.
Samankaltaisia vaikutuksia on havaittu astemitsolin ja muiden makrolidien samanaikaisen kayton
yhteydessa.

Ergotamiini/dihydroergotamiini

Markkinoilletulon jélkeisten raporttien mukaan klaritromysiinin ja ergotamiinin tai
dihydroergotamiinin samanaikaisen kdyton yhteydessé on esiintynyt ergottoksisuutta, jonka tyypillisid
oireita ovat olleet vasospasmi ja raajojen sekd muiden kudosten (myos keskushermoston) iskemia.
Klaritromysiinin kiytté samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa 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 kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA -reduktaasin estijit (statiinit)

Klaritromysinin kiyttd samanaikaisesti lovastatiinin tai simvastatimin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4), silld kyseiset statiinit metaboloituvat suuressa middrin CYP3A4n vilitykselld, ja
klaritromysiinin samanaikainen kdyttd suurentaa niiden pitoisuuksia plasmassa. Tdmé suurentaa
myopatian, my0s rabdomyolyysin, riskid. Rabdomyolyysid on ilmoitettu klaritromysiinid ja nditd
statiineja samanaikaisesti kdyttavilld potilailla. Jos klaritromysiinihoitoa ei voida vélttdé, lovastatiini-
tai simvastatiinihoito on keskeytettévéi hoidon ajaksi.

Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinid méaératdan samanaikaisesti statiinien kanssa. Jos
klaritromysiinin ja statimien samanaikaista kiyttod ei voida vilttda, suositellaan pienimmén
mahdollisen statiiniannoksen méédradmistd. Talldin voidaan harkita statiinia, jonka metabolia ei ole
CYP3A-riippuvaista (esim. fluvastatiini). Potilaita on seurattava myopatian oireiden ja 16yddsten
varalta.

Klaritromysimnin kiyttd samanaikaisesti lomitapidin kanssa on vasta-aiheista, silli samanaikainen
kéyttd voi aiheuttaa huomattavasti kohonneita transaminaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.3).

Muiden lééke valmis teiden vaikutukset klaritromysiiniin

CYP3A-indusorit (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, madkikuisma) voivat
indusoida klaritromysiinin metaboliaa, jolloin klaritromysiinipitoisuudet voivat laskea
subterapeuttiselle tasolle ja hoidon teho voi heikentyd. CYP3A-indusorin pitoisuuksia plasmassa on
ehkd my0s seurattava, silld ne voivat suurentua, kun klaritromysiini estdd CYP3A -toimintaa (ks. myds
kéytossé olevan CYP3A4-estéjin tuotetiedot). Rifabutiinin ja klaritromysiinin samanaikainen kaytto
johti seerumin rifabutiinipitoisuuksien suurenemiseen, klaritromysiinipitoisuuksien pienenemiseen ja
uveiittiriskin  suurenemiseen.

Seuraavien lddkkeiden tiedetdén tai epdillidn vaikuttavan verenkierron klaritromysiinipitoisuuksiin.
Klaritromysiniannostuksen muuttaminen tai vaihtoehtoisten hoitomuotojen harkitseminen voi olla
tarpeen.

Efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja rifapentiini

Voimakkaat CYP450-indusorit kuten efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja rifapentiini
voivat nopeuttaa klaritromysiinin metaboliaa ja pienentdd ndin sen pitoisuutta plasmassa. Toisaalta
mikrobiologisesti aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin, pitoisuus suurenee.
Klaritromysinin ja 14-OH-klaritromysiinin mikrobiologisissa vaikutuksissa eri bakteereihin on
kuitenkin eroja, joten klaritromysinin ja entsyymi-indusorien samanaikainen anto voi heikentda
tavoiteltua hoitovaikutusta.

Etraviriini



Etraviriini pienensi klaritromysiinialtistusta, mutta aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin,
pitoisuus suureni. 14-OH-klaritromysiinilld on véhdisempi vaikutus Mycobacterium

avium -kompleksiin, joten kokonaisvaikutus téhén patogeeniin voi muuttua. Téstd syysté
klaritromysiinille pitéisi harkita vaihtoehtoja Mycobacterium avium -kompleksia hoidettaessa.

Flukonatsoli

Kun 21 terveelle koehenkildlle annettiin samanaikaisesti flukonatsolia (200 mg/vrk) ja
klaritromysiinid (500 mg x 2), klaritromysiinin vakaan tilan minimipitoisuuden (C,;,) keskiarvo
suureni 33 % ja sen AUC-arvo 18 %. Flukonatsolin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevisti
aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin vakaan tilan pitoisuuteen. Klaritromysiiniannosta ei
tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin samanaikaisesti ritonaviiria 200 mg 8
tunnin vélein ja klaritromysiinid 500 mg 12 tunnin vilein, havaittin klaritromysiinin metabolian
huomattavaa estymistd. Klaritromysinin C,,-arvo suureni 31 %, C,;,-arvo suureni 182 % ja AUC
suureni 77 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti ritonaviirin kanssa. 14-OH-klaritromysiinin
muodostuminen estyi lihes tdysin. Koska klaritromysiinin terapeuttinen leveys on suuri, annoksen
pienentiminen ei todennikoisesti ole tarpeen, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti. Jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, seuraavia annostusmuutoksia on harkittava: Jos potilaan CLcr
on 30—60 ml/min, klaritromysiiniannosta pienennetdén 50 %. Jos potilaan CLcR on alle 30 ml/min,
klaritromysiiniannosta pienennetéén 75 %. Klaritromysiinin annostus eisaa olla yli 1 g/vrk, jos sitd
kdytetadn samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.

Samankaltaisia annosmuutoksia on harkittava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja ritonaviiria
kaytetddn muiden HIV-proteaasinestijien kuten atatsanaviirin tai sakinaviirin farmakokinetiikan
tehosteaineena (ks. kohta Molempiin ldédkkeisiin kohdistuvat yhteisvaikutukset).

Klaritromysiinin vaikutus muihin lifike valmis teisiin

CYP3A-vilitteiset yhteisvaikutukset

Klaritromysinin tiedetdédn estivin CYP3Amn toimintaa. Jos klaritromysiinid annetaan samanaikaisesti
jonkin péddasiassa CYP3A:m kautta metaboloituvan vaikuttavan aineen kanssa, kyseisen vaikuttavan
aineen pitoisuudet voivat suurentua, mikd saattaa voimistaa tai pidentdéd seké lidkkeen hoitovaikutusta
ettd sen haittavaikutuksia.

Klaritromysiinin kéyttd on vasta-aiheista, jos potilas kiyttdd CYP3A:n substraatteja (astemitsolia,
sisapridia, domperidonia, pimotsidia tai terfenadiinia), silli sithen littyy QT-ajan pidentymisen ja
syddmen rytmihdirididen, mukaan lukien kammiotakykardian, kammiovarinidn ja kdédntyvien kirkien
takykardian riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Klaritromysiinin kéyttd on vasta-aiheista myds kdytettiessa
torajyvdalkaloideja, suun kautta otettavaa midatsolaamia, pddasiassa CYP3A4mn vilitykselld
metaboloituvia HMG-CoA-reduktaasin estdjid (esim. lovastatiinia ja simvastatiinia), kolkisiinia,
tikagreloria, ivabradiinin tai ranolatsiinia (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti CYP3A:n
substraateiksi tiedettyjd lddkkeitd, etenkin, jos CYP3Am substraatin turvallisuusmarginaali on pieni
(esim. karbamatsepiini) ja/tai substraatti metaboloituu suuressa méérin timéin entsyymin
vaikutuksesta.

Annosmuutoksia voidaan harkita, ja pddasiassa CYP3A:n kautta metaboloituvien ladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa tulee mahdollisuuksien mukaan seurata tarkoin, jos potilas saa samanaikaisesti
klaritromysiinihoitoa.

Seuraavien lidkeaineiden tai lddkeaineryhmien tiedetéén tai epdillidn metaboloituvan saman CYP3A -
isoentsyymin kautta: alpratsolaami, astemitsoli, karbamatsepiini, silostatsoli, sisapiridi, siklosporiini,
disopyramidi, domperidoni, ergotalkaloidit, ibrutinibi, lovastatiini, metyyliprednisoloni, midatsolaami,
omepratsoli, oraaliset antikoagulantit (esim. varfariini, rivaroksabaani ja apiksabaani), epatyypilliset



psykoosilddkkeet (esim. ketiapiini), pimotsidi, kinidiini, rifabutiini, sildenafiili, simvastatiini,
sirolimuusi, takrolimuusi, terfenadimni, triatsolaami ja vinblastiini; tdmaé luettelo ei kuitenkaan ole
tdydellinen. Léadkkeitd, joiden yhteisvaikutukset klaritromysiinin kanssa vélittyvit vastaavilla
mekanismeilla. muiden CYP450-jirjestelmin isoentsyymien kautta ovat mm. fenytoiini, teofyllini ja
valproaatti.

Kortikosteroidit

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

Rytmihdiriglidkkeet

Markkinoilletulon jélkeen klaritromysiinin ja kinidiinin tai disopyramidin samanaikaisen kdytén
yhteydessa on ilmoitettu kéédntyvien kérkien takykardiaa. Néiden lddkkeiden ja klaritromysiinin
samanaikaisen kdyton aikana potilaan EKG:td on seurattava QT-ajan pidentymisen varalta. Kinidiinin
ja disopyramidin pitoisuuksia seerumissa on seurattava klaritromysiinihoidon aikana.

Markkinoille tulon jélkeen klaritromysiinin ja disopyramidin samanaikaisen kdyton yhteydessa on
ilmoitettu hypoglykemiaa. Téastd syystd verensokeriarvoja on seurattava klaritromysiinin ja
disopyramidin samanaikaisen kdyton aikana.

Suun kautta otettavat suoravaikutteiset antikoagulantit (DOAC)

DOAC-lddkkeet dabigatraani ja edoksabaani ovat effluxtransportterin P-glykoproteiinin substraatti.
Rivaroksabaani ja apiksabaani metaboloituvat CYP3A4-vilitteisesti ja ovat myos P-glykoproteiinin
substraatteja. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa klaritromysiinid yhdessd niiden lddkeaineiden
kanssa erityisesti potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Tablettimuotoiset diabetesldédkkeet/insuliini

Tiettyjd tablettimuotoisia diabetesldédkkeitd kiytettdessi (esim. nateglinidi, repaglinidi)
klaritromysiinin aiheuttama CYP3A-entsyymin esto saattaa samanaikaisessa kdytossa johtaa
hypoglykemiaan. Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa.

Omepratsoli
Klaritromysinid (500 mg 8 tunnin vilein) annettiin terveille aikuisille yhdessd omepratsolin kanssa

(40 mg/vrk). Omepratsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa suurenivat (C,, suureni 30 %, AUC, 4
taas 89 % ja t;» vuorostaan 34 %), kun samanaikaisesti kdytettin klaritromysiinid. Mahan pH-
keskiarvo 24 tunnin ajalta oli 5,2 pelkkdd omepratsolia kdytettdessd ja 5,7, kun omepratsolia kdytettin
yhdessa klaritromysiinin kanssa.

Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafili

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 pienentdmisté tulee
harkita, jos samanaikaisesti kdytetdan klaritromysiinia.

Teofyllini, karbamatsepiini

Klinisten tutkimustulosten mukaan veren teofyllini- ja karbamatsepiinipitoisuudet suurenivat lievésti
mutta tilastollisesti merkitsevasti (p <0,5), kun nditd ladkkeitd annettin samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Annoksen pienentdmistéd on ehké harkittava.

Tolterodiini:

Tolterodiinin metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP2D6-vilitteisesti. Osalla viestosti ei kuitenkaan
ole CYP2D6-entsyymitoimintaa, ja niilld henkil6illi metabolian on havaittu tapahtuvan CYP3A:n
vilitykselld. Téssé viestoryhméssd CYP3A-toiminnan estyminen suurentaa seerumin
tolterodinipitoisuuksia merkitsevasti. CYP3A-estdjad kuten klaritromysiinid kéytettdessa



tolterodiiniannostuksen pienentdminen voi olla tarpeen potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-
metaboloijia.

Triatsolobentsodiatsepiinit (esim. alpratsolaami, midatsolaami, triatsolaami)

Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti klaritromysiinitablettien kanssa (250 mg x 2), laskimoon
annetun midatsolaamin AUC-arvo suureni 2,7-kertaiseksi ja suun kautta annetun midatsolaamin AUC-
arvo 7-kertaiseksi. Suun kautta annettavan midatsolaamin ja klaritromysiinin samanaikaista kiytt6a on
viltettdva. Jos potilas saa samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa myds midatsolaamia laskimoon,
hénen tilaansa on seurattava huolellisesti siltd varalta, ettd annosmuutokset ovat tarpeen. Kun
midatsolaamia annetaan suuonteloon, jolloin lidkkeen presysteeminen eliminaatio saatetaan ohittaa,
aiheutuvat yhteisvaikutukset ovat todenndkoisesti samanlaisia kuin on todettu annettaessa
midatsolaamia laskimoon, mutta eividt samanlaisia kuin annettaessa midatsolaamia suun kautta. Samat
varotoimet koskevat myds muita CYP3A:n vilitykselld metaboloituvia bentsodiatsepiineja kuten
triatsolaamia ja alpratsolaamia. Jos taas bentsodiatsepiinien metabolia eitapahdu CYP3A:n kautta
(tematsepaami, nitratsepaami, loratsepaami), kliinisesti merkittdvét yhteisvaikutukset klaritromysiinin
kanssa ovat epdtodenndkdisia.

Klaritromysiinin ja triatsolaamin samanaikaisen kdyton yhteydessa on ldédkkeen markkinoille tulon
jalkeen ilmoitettu yhteisvaikutuksista ja keskushermostovaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus).
Potilaan seuranta farmakologisten keskushermostovaikutusten voimistumisen varalta on suositeltavaa.

Muut lddkeyhteisvaikutukset

Aminoglykosidit
Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinid kéytetidn samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden (erityisesti aminoglykosidien) kanssa (ks. kohta 4.4).

Kolkisiini

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

Digoksiini

Digoksiinin arvellaan olevan kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Klaritromysiinin
tiedetddn olevan P-gp-estijd. Jos klaritromysiinid ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti, P-gpn ja/tai
CYP3A:n toiminnan estyminen voi suurentaa digoksiinialtistusta. Valmisteen markkinoille tulon
jalkeen on ilmoitettu seerumin digoksiinipitoisuuksien suurenemista, kun potilaille on annettu
samanaikaisesti klaritromysiinid ja digoksiinia. Joillakin potilailla on esiintynyt
digoksiinimyrkytykseen viittaavia kliinisid oireita, myos rytmihdirioitd, jotka saattavatjohtaa
kuolemaan. Seerumin digoksimipitoisuuksia on seurattava huolellisesti, jos potilaalle annetaan
samanaikaisesti digoksiinia ja klaritromysiinid.

Tsidovudiini

Jos klaritromysiinitabletteja annetaan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudiinin kanssa
aikuisille HIV-potilaille, klaritromysiini saattaa pienentid vakaan tilan tsidovudiinipitoisuuksia.
Klaritromysiini imeisesti héiritsee samanaikaisesti annetun oraalisen tsidovudiinin imeytymisti, joten
tdma yhteisvaikutus voidaan suurelta osin valttda pitdmalld klaritromysiinin ja tsidovudiinin ottamisen
vililld aina 4 tunnin tauko. Tétéd yhteisvaikutusta ei ole esiintynyt HIV -positiivisilla lapsipotilailla,
joille on annettu klaritromysiinisuspensiota yhdessé tsidovudiinin tai didanosiinin kanssa.
Yhteisvaikutukset ovat epdtodennédkoisid, jos klaritromysiini annetaan infuusiona laskimoon.

Fenytoiini ja valproaatti

Spontaanien ja julkaistujen yhteisvaikutusraporttien mukaan CYP3A-estijilld kuten klaritromysiinilld
on ollut yhteisvaikutuksia sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden ei katsota metaboloituvan CYP3A:n
kautta, kuten fenytoiinin ja valproaatin kanssa. On suositeltavaa maérittdd ndiden ladkkeiden




pitoisuudet seerumissa, jos niitd kdytetidn samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Pitoisuuksien
suurenemista on ilmoitettu.

Mole mpiin lidéikkeisiin kohdistuvan yhteisvaikutukset

Atatsanaviiri

Seka klaritromysiini ettd atatsanaviiri ovat CYP3Am substraatteja ja estijid, ja molempiin
ladkeaineisiin kohdistuvista yhteisvaikutuksista on néyttdd. 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 todennikoisesti ole
tarpeen, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti. Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min), klaritromysiiniannosta pienennetdian 50 %. Jos
potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pienennetddn 75 % sopivaa
valmistemuotoa kayttden. Klaritromysiinin annostus ei saa olla yli 1 g/vrk, jos sitd annetaan yhdessa
jonkin proteaasinestijin kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat

Hypotensioriskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava, jos CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvia
kalsiumkanavan salpaajia (esim. verapamiilia, amlodipiinia, diltiatseemia) kdytetddn samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Yhteisvaikutuksen vuoksi seké klaritromysiinin etti kalsiumkanavan
salpaajien pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua. Hypotensiota, bradyarytmiaa ja
maitohappoasidoosia on havaittu klaritromysiinid ja verapamiilia samanaikaisesti kdyttavilld potilailla.

Itrakonatsoli

Seka klaritromysiini ettd itrakonatsoli ovat CYP3A:n substraatteja ja estijid, joten lidkkeet vaikuttavat
toisimsa. Klaritromysiini voi suurentaa itrakonatsolin pitoisuutta plasmassa ja itrakonatsoli taas
klaritromysiinin pitoisuutta plasmassa. Jos potilas kidyttdd samanaikaisesti itrakonatsolia ja
klaritromysiinid, hintd on seurattava tarkoin farmakologisten vaikutusten voimistumisen tai
pitenemisen oireiden ja 16ydosten varalta.

Sakinaviiri

Seka klaritromysiini ettd sakinaviiri ovat CYP3Am substraatteja ja estijid, ja molempiin lddkeaineisiin
kohdistuvista yhteisvaikutuksista on ndyttdd. Kun 12 terveelle vapaaehtoiselle annettiin
samanaikaisesti klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) ja sakinaviiria (pehmeét
livatekapselit, 1200 mg kolmesti vuorokaudessa), sakinaviirin vakaan tilan AUC-arvo suureni 177 %
ja sen maksimipitoisuus (Cx) 187 % verrattuna pelkén sakinaviirin antoon. Klaritromysiinin AUC- ja
Cux-arvot olivat noin 40 % suuremmat kuin pelkkda klaritromysiinid kaytettdessd. Annosmuutokset
eivit ole tarpeen, jos ndiden kahden lddkkeen kyseisid annoksia/valmistemuotoja kdytetddn
samanaikaisesti vain rajallisen aikaa. Pehmeilld livatekapseleilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten
tulokset eivit valttdimédttd anna todenmukaista késitystd kovien sakinaviiriliivatekapseleiden kayton
yhteydessa esiintyvistd vaikutuksista. Pelkédlld sakinaviirilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten
tulokset eivét vélttdmattd anna todenmukaista kasitystd sakinaviiri/ritonaviirihoidon yhteydessi
esiintyvistd vaikutuksista. Kun sakinaviiria kédytetdin samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, on otettava
huomioon ritonaviirin mahdollinen vaikutus klaritromysiiniin.

Hydroksiklorokiini ja klorokiini

Varovaisuutta on noudatettava klaritromysiinin kaytdssé potilaille, jotka saavat QT-aikaa tunnetusti
pidentévid lddkkeitd, kuten hydroksiklorokiinid ja klorokiinia, silld kéytdstd voi aiheutua syddmen
rytmihdiriditd ja vakavia kardiovaskulaarisia haittatapahtumia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Klaritromysiinin turvallisuutta raskauden aikana kdytettyni ei ole varmistettu. Perustuen erilaisiin
eldinkokeista saatuihin tuloksiin ja thmisten kokemuksiin, alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuutta eivoida sulkea pois. Erdissd havainnoivissa tutkimuksissa, joissa
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arvioitin sikién altistumista klaritromysiinille raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana,
todettiin keskenmenoriskin kasvua verrattuna antibioottien kéyttimittomyyteen tai muiden
antibioottien kayttéon vastaavalla ajanjaksolla. Saatavissa olevissa epidemiologisissa tutkimuksissa,
joissa on tutkittu vaikeiden synnynniisten epdmuodostumien riskid kdytettdessd raskauden aikana
makrolidejd, kuten klaritromysiinid, on saatu ristiriitaisia tuloksia.

Kéyttoa raskauden aikana ei suositella ilman, ettd etuja punnitaan huolellisesti riskejd vasten.

Imetys

Klaritromysiinin kiyton turvallisuutta imetyksen aikana ei ole vahvistettu. Klaritromysiini erittyy
ihmisen rintamaitoon vihiisessd méirin. Yksinomaan rintamaitoa saavan lapsen on arvioitu saavan
noin 1,7 % didin painoon suhteutetusta klaritromysiiniannoksesta.

Hedelmillisyys
Klaritromysiinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Rotilla tehdyissa

hedelméllisyystutkimuksissa ei ole todettu viitteitd haitallisista vaikutuksista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

Né&on heikentyminen ja nddn hdmértyminen voivat vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn (ks. Kohta 4.8)

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisusprofiilista

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

Klinisissd tutkimuksissa ndiden ruoansulatuskanavan haittavaikutusten esiintyvyydessi ei havaittu
merkitsevadd eroa rijppuen siitd, oliko potilaalla jokin mykobakteeri-infektio.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn kliinisissé tutkimuksissa raportoidut ja markkinoille tulon jilkeen
havaitut haittavaikutukset seuraavien valmistemuotojen osalta: vilittomésti vapauttava tabletti, rakeet
oraalisuspensiota varten, injektiokuiva-aine liuosta vartenja depottabletti.

Haittavaikutukset, joilla on ainakin mahdollinen yhteys klaritromysiinihoitoon, on luokiteltu kussakin
elinjirjestelmiluokassa niiden yleisyyden mukaan seuraavan kdytdnnoén mukaisesti: hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), yleisyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessd, mikdli vakavuus voidaan maéritella.

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys
jirjestelmid | >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 tunte maton
(koska saatavissa

oleva tieto ei riita
arviointiin) *

Infektiot Thonalaiskudoksen Pseudomembranootti
tulehdus!, nen koliitti,
kandidiaasi, ruusu
gastroenteriitti?,
infektiot3,

ematmntulehdus
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Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys
jirjestelmid | >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 tunte maton
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
arviointiin) *
Veri ja Leukopenia, Agranulosytoosi,
imukudos neutropenia®, trombosytopenia
trombosytemia®,
eosinofilia*
Immuuni- Anafylaktistyyppinen Anafylaktinen
jarjestelmi’ reaktio’ reaktio, angioedeema
Yliherkkyys
Aineen- Ruokahaluttomuus,
vaihdunta ja ruokahaluin
ravits e mus heikkeneminen
Psyykkiset Unettomuus Ahdistuneisuus, Psykoottinen hiirio,
héiriot hermostuneisuus? sekavuus®,
depersonalisaatio,
masennus,
ajan ja paikan tajun
heikkeneminen,
aistiharhat,
poikkeavat unet
Hermosto Makuaistin héiriot, | Tajunnan menetys' Kouristuskohtaukset,
padnsirky, dyskinesia', ageusia,
makuaistin huimaus, parosmia,
muutokset uneliaisuus?, anosmia, parestesiat
vapina
Silmiit Nakohdiriét (ndon
hédméartyminen)
Naon heikentyminen.
Kuulo ja Kiertohuimaus, Kuurous
tasapaino- kuulon
elin heikkeneminen,
tinnitus
Sydéin Syddamenpysdhdys', Kéantyvien karkien
eteisvirina!, takykardia,
EKG:ssa todettava kammiotakykardia,
QT-ajan piteneminen, | kammiovirind
lisdly6nnit!,
syddmentykytys
Verisuonisto Vasodilataatio! Verenvuoto®
Hengitys- Astma',
elimet, nendverenvuoto?,
rintakehi ja keuhkoembolia'
vilikarsina
Ruoan- Ripuli, Esofagiitti', Akuutti
sulatus- oksentelu, ruokatorven haimatulehdus,
elimisto ylidvatsavaivat, refluksitauti?, kielen varimuutokset,
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Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys
jirjestelmid | >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 tunte maton
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
arviointiin) *
pahoinvointi, gastriitti, hampaiden
vatsakipu perdaukon kipu?, varimuutokset
suutulehdus,
kielitulehdus,
vatsan pullotus®*,
ummetus,
suun kuivuus,
royhtiily,
ilmavaivat
Maksa ja Maksan Kolestaasi*, Maksan
sappi toimintakokeiden maksatulehdus?, vajaatoiminta
poikkeavuudet ALAT-arvon nousu, hepatosellulaarinen
ASAT-arvon nousu, ikterus
GGT-arvon nousu*
Iho ja Thottuma, voimakas | Rakkulainen Stevens—Johnsonin
ihonalainen hikoilu ihotulehdus', oireyhtyma,
kudos kutina, toksinen
nokkosihottuma, epidermaalinen
makulopapulaarinen nekrolyysi,
ihottuma?® ladkeihottuma, johon
littyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita
(DRESS),
akne, vaikeat thoon
kohdistuvat
haittavaikutukset
(kuten akuutti
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP))
Luusto, Lihasspasmit®, Rabdomyolyysi*®,
lihakset ja tuki- ja myopatia
sidekudos likuntaelimiston
jaykkyys!
lihaskipu?
Munuaiset Suurentunut veren Munuaisten
ja virtsatiet kreatiniinipitoisuus' vajaatoiminta,
suurentunut veren interstitiaalinefriitti
ureapitoisuus'
Yleisoireet | Injektiokohdan | Injektiokohdan Huonovointisuus®,
ja anto- laskimotulehd | kipu! kuume?,
paikassa us! Injektiokohdan astenia,
todettavat tulehdus! rintakipu®,
haitat vilunviristykset?,
vasymys*
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Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Yleisyys
jirjestelmid | >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 tunte maton
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
arviointiin) *
Tutkimuk- Poikkeava albumiini- INR-arvon nousu,
set /globuliinisuhde! protrombiinia jan
AFOS-arvon nousu®, piteneminen,
veren laktaatti- poikkeava virtsan
dehydrogenaasiarvojen | viri
nousu*

! Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon “injektiokuiva-aine liuosta varten”
kayton yhteydessa

% Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon ”depottabletti” kdyton yhteydessa

3 Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon “rakeet oraalisuspensiota varten” kdyton
yhteydessa

4 Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon vilittdmésti vapauttava tabletti” kdyton
yhteydessa

5.6 Ks. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

*Koska ndmd haitat ovat tulleet esille vapaaehtoisesti raportoituna tuntemattomasta mdadrdstd
potilaita, aina ei ole mahdollista luotettavasti médrittdd haittojen esiintymistiheyttd tai niiden syy -
vhteyttd lddkealtistukselle. Arvioitu potilasaltistus klaritromysiinille on enemmdn kuin yksi miljardia
potilashoitopdivid.

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Klaritromysiinin ja triatsolaamin samanaikaisen kiyton yhteydessa on lddkkeen markkinoille tulon
jalkeen ilmoitettu yhteisvaikutuksista ja keskushermostovaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus).
Potilaan seuranta lisdéntyneiden farmakologisten keskushermostovaikutusten varalta on suositeltavaa
(ks. kohta 4.5).

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

d. Pediatriset potilaat

Lapsille tarkoitettuja klaritromysimnisuspensioita on arvioitu klinisissd tutkimuksissa 6 kk — 12 v
ikdisilld lapsilla. Alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa on kéytettéva lapsille tarkoitettua
klaritromysiinisuspensiota.

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

e. Muut erityisryhmiit
Immuunipuutteiset potilaat

AIDSia sairastavilla tai muuten immuunipuutteisilla potilailla, jotka kayttavit pitkdaikaisesti suuria
klaritromysiiniannoksia mykobakteeri-infektioiden hoitoon, on usein vaikeaa erottaa mahdollisesti
klaritromysiinin kayttoon littyvid haittatapahtumia HI'V-infektion tai muiden samanaikaisten
sairauksien merkeist.

1 000 mg ja 2 000 mg klaritromysiinin kokonaisvuorokausiannoksia kéyttdneilld aikuispotilailla
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu, makuaistin muutokset,

vatsakipu, ripuli, thottuma, ilmavaivat, padnsarky, ummetus, kuulohdirit ja ASAT-ja ALAT-arvojen
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nousu. Muita harvemmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat hengenahdistus, unettomuus ja suun
kuivuus. Haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 1 000 ja 2 000 mg kdyttdneilld potilailla samaa luokkaa,
mutta klaritromysiinin 4 000 mg kokonaisvuorokausiannoksella se oli noin 3—4-kertainen.

Néilld immuunipuutteisilla potilailla laboratorioarvojen arvioinnit tehtiin analysoimalla niitd arvoja,
jotka olivat kyseisen testin kohdalla selvisti poikkeavia (ts. erittdin korkeita tai alhaisia). Ndiden
kriteerien perusteella noin 2—3 prosentilla potilaista, joiden klaritromysiiniannos oli 1 000 tai

2 000 mg/vrk, ASAT- ja ALAT-arvot olivat selvisti poikkeavan suuria ja valkosolu- ja
verihiutaleméérit poikkeavan pienid. Niissd kahdessa annostusryhméssa pienemmaélld osalla potilaista
myds veren ureatyppi oli koholla. 4 000 mg/vrk kéyttineilld potilailla kaikki poikkeavat arvot (paitsi
valkosoluarvot) olivat hieman yleisempid.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

M soireet:

IImoitusten mukaan suurten klaritromysiinimédérien ottaminen suun kautta aiheuttaa todennékéisesti
ruoansulatuskanavaoireita. Yksi potilas, jolla oli anamneesissa kaksisuuntainen mielialahdirio, otti 8 g
klaritromysiinid, ja hdnelle kehittyi psyykkisen tilan muutoksia, vainoharhaisuutta, hypokalemia ja
hypoksemia.

Y Lhannostukseen littyvét haittavaikutukset hoidetaan imeytyméttomén li&keaineen nopealla poistolla
ja elintoimintoja tukevalla hoidolla.

Kuten muidenkin makrolidien kohdalla, hemodialyysi ja peritoneaalidialyysi eivét todenndkoisesti
juurikaan pienennd seerumin klaritromysiinipitoisuutta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset bakteerilidkkeet, makrolidit, ATC-koodi: JOIFA(09

Vaikutustapa:
Klaritromysiini on puolisynteettinen erytromysiini A -johdos. Sen antibakteerinen vaikutus perustuu

sithen, ettd se sitoutuu herkkien bakteerien ribosomien 50S-alayksikoihin ja estdd siten
proteiinisynteesid. Se tehoaa erittdin hyvin moniin aerobisiin ja anaerobisiin grampositiivisiin ja
gramnegatiivisiin mikrobeihin.

My®6s klaritromysiinin 14-hydroksimetaboliitilla on mikrobeja torjuvaa vaikutusta. Metaboliitin MIC-
arvot ovat samaa luokkaa tai kaksi kertaa suurempia kuin kanta-aineen MIC-arvot. Poikkeuksen
muodostaa H. influenzae,jonka suhteen 14-hydroksimetaboliitti on 2 kertaa aktiivisempi kuin kanta-
aine.

Farmakokinetitkkka ja farmakodynamiikka
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Klaritromysiini jakautuu laajalti kehon kudoksiin ja nesteisiin. Koska se ldpdisee kudokset hyvin,
solunsisdiset pitoisuudet ovat suurempia kuin seerumipitoisuudet.

Téarkeimpid makrolidiaktiivisuuden ennustamiseen littyvid farmakodydaamisia ominaisuuksia ei ole
saatu tdysin selville. Aika MIC-arvon ylipuolella (T>MIC) voi korreloida parhaiten klaritromysiinin
tehon kanssa, mutta koska hengitysteiden kudoksissa ja epiteelien pintanesteissé todetut
klaritromysiinipitoisuudet ylittdvét pitoisuudet plasmassa, plasmapitoisuuksiin perustuvien
parametrien kdytto ei ehkd ennusta tarkasti hengitystieinfektioiden hoidossa saavutettavaa vastetta.

Resistenssimekanismit:

Makrolidiantibiootteihin kohdistuvat resistenssimekanismit liittyvét antibiootin vaikutuskohdan
muuntumiseen tai perustuvat muunteluun ja/tai antibiootin aktiiviseen ulosvirtaukseen.
Resistenssikehitys saattaa olla kromosomi- tai plasmidivélitteistd, indusoitua tai olla olemassa
konstitutiivisesti. Makrolidiresistentit bakteerit tuottavat entsyymeji, joiden vaikutuksesta ribosomin
RNA ssa oleva residuaalinen adeniini metyloituu, jolloin antibiootin sitoutuminen ribosomiin estyy.
Makrolidiresistentit mikrobit ovat yleensa ristiresistentteji linkosamideille ja B-streptogramiinille
ribsomaalisen sitoutumiskohdan metylaation vuoksi. Klaritromysiini kuuluu my6s timén entsyymin
voimakkaimpiin indusoreihin. Liséksimakrolidit vaikuttavat bakteriostaattisesti estdmélld ribosomien
peptidyylitransferaasia.

Klaritromysiinin, erytromysiinin ja atsitromysinin vélilli on tdydellinen ristiresistenssi.
Metisilliimille resistentit stafylokokit ja penisilliinille resistentti Strepfococcus pneumoniae ovat
resistenttejd makrolideille, kuten klaritromysimille.

Raja-arvot

Klaritromysiinille on mééritelty seuraavat raja-arvot, jotka erottavat herkdt organismit resistenteistd
organismeista. Raja-arvot ovat EUCAST-toimikunnan (European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing) méiarittelemét, 01.01.2020 (v. 10.0):

Lajikohtais e t klaritromysiinin raja-arvot
Patogeeni Herkki Resistentti
Staphylococcus spp.! <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus spp. ! <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
(Ryhmit A, B, C, G)
Streptococcus pneumoniae ! <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis ! < 0,25 mg/l > (0,5 mg/l
Helicobacter pylori < 0,25 mg/l > (0,5 mg/l

! Erytromysiinid voidaan kdyttia testiaineena herkkyyden osoittamisessa klaritromysiinille.

Herkkyys

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys tietyissd mikrobilajeissa voi vaihdella ajasta ja alueesta
riippuen, ja paikalliset resistenssitiedot ovat tarkeitd erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntijoita on konsultoitava tarvittaessa, jos lidkkeen hyodyllisyys on paikallisen
resistenssitilanteen vuoksi kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Patogeenit, joiden kohdalla resistenssi voi olla ongelma: resistenssin esiintyvyys on vdhintddn 10 %
vahintdén yhdessd EU-maassa.

Yleis esti herkiit lajit
Grampositiiviset aerobit
Corynebacterium diphteriae
Ryhmdin F streptokokit
Gramne gatiivis et aerobit
Bordetella pertussis
Legionalla spp.
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Anaerobit
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Clostridum spp. paitsi C. difficile
Muut mikro-organis mit
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Clamydophila psitacci
Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium spp.
Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma
Grampositiivis et aerobit
Enterococcus spp.+
Staphylococcus aureus (metisillinille herkit ja metisilliiniresistentit+)
Staphylococcus epidermidis+
Ryhmien A*, B, Cja G streptokokit
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae *+
Gramnegatiivisetaerobit
Haemophilus infuenzae§
Helicobacter pylori
Anaerobit
Bacteroides spp.
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Luontais e sti resistentit mikrobit
Gramne gatiivisetaerobit
Acinetobacter
Enterobacteriacea
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobit
Fusobacterium spp.
Muut mikrobit
Mycobacterium tuberculosis

* Laji, jota kohtaan teho on osoitettu kliinisissd tutkimuksissa (jos herkkéa)

+ Ilmaisee lajin, jolle on todettu suuri resistenssi (eli yli 50 %) vahintdén yhdelld EU:n alueella tai
maassa

§ Makrolidien ja vastaavien antibioottien raja-arvot on maéritetty siten, ettd villin tyypin H. influenzae
on luokiteltu vélimuotoiseksi.

Mauita tietoja

Streptococcus pneumoniae- ja Streptococcus spp. -bakteerien herkkyytté klaritromysiinille voidaan
ennustaa erytromysiinitestauksen avulla.

Useimpien saatavana olevien, kontrolloitujen, satunnaistettujen kliinisten lddketutkimusten perusteella
vaikuttaa siltd, ettd kdyttimalld klaritromysiinid 500 mg kahdesti pdivdsséd yhdessi toisen antibiootin,
kuten amoksisilliinin tai metrodinatsolin seké esimerkiksi omepratsolin (sopivana méérind) 7 pdivin
ajan saavutetaan >80 % onnistuminen H. pylori -bakteerin hd&dossé potilailla, joilla on maha-
pohjukaissuolihaavoja. Kuten on odotettavissa, hddtd onnistui selvasti harvemmin potilailla, joilla oli
lahtotilanteessa metrodinastoliresistenttejd H. pylori -isolaatteja. Tdmén vuoksi resistanssin
esiintyvyyttd koskevat paikalliset tiedot ja paikalliset hoito-ohjeet on otettava huomioon valittaessa
sopivaa yhdistelmidd H. pylori-hddtoa varten. Liséksi potilailla, joilla on sitked infektio, on uutta
hoito-ohjelmaa valittaessa otettava huomioon mahdollisuus toissijaisen resistenssin kehittymisesté
antimikrobiselle aineelle.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen:
Suun kautta otettu klaritromysiini imeytyy ruoansulatuskanavasta (Iihinnd jejunumista) nopeasti ja

hyvin, mutta se kdy lipi voimakkaan ensikierron metabolian. 250 mg klaritromysiinitabletin
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absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on noin 50 %. Ruoka hidastaa imeytymistd hiukan mutta ei
vaikuta biologiseen hyotyosuuteen. Klaritromysiinitabletit voidaan siis ottaa ruokailusta riippumatta.
Kemiallisen rakenteensa (6-O-metyylierytromysiini) takia klaritromysiini ei juurikaan hajoa
mahahapon vaikutuksesta. Kun aikuisille annettiin suun kautta 250 mg klaritromysiinid kahdesti
vuorokaudessa, huippupitoisuudet plasmassa olivat 1-2 mikrog/ml. 500 mg x 2
klaritromysiiniannoksella huippupitoisuus plasmassa oli 2,8 mikrog/ml.

Kun klaritromysiinid annettiin 250 mg kahdesti vuorokaudessa, mikrobiologisesti aktiivisen 14-
hydroksimetaboliitin huippupitoisuus plasmassa oli 0,6 mikrog/ml. Vakaa tila saavutetaan 2
hoitopdivin kuluttua.

Jakautuminen:

Klaritromysiini jakautuu hyvin eri aitioihin, ja senarvioitu jakautumistilavuus on 200—400 1. Joissakin
kudoksissa klaritromysinipitoisuus muodostuu monta kertaa verenkierron pitoisuutta suuremmaksi.
Suurentuneita pitoisuuksia on havaittu seka risa- ettd keuhkokudoksessa. Klaritromysiini jakautuu
myds mahan limakalvoon.

Terapeuttisina pitoisuuksina klaritromysiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 80-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio:

Klaritromysiini metaboloituu nopeasti ja suuressa midrin maksassa. Pidasiallisia
metaboliamekanismeja ovat N-dealkylaatio, oksidaatio ja stereospesifinen hydroksylaatio kohdassa
C14.

Klaritromysimin farmakokinetikka on ei-lineaarinen, koska maksametabolia saturoituu suurilla
annoksilla. Eliminaation puolintumisaika oli 2—4 tuntia annoksella 250 mg klaritromysiinid kahdesti
vuorokaudessa, ja se piteni 5 tuntiin annoksella 500 mg klaritromysiinid kahdesti vuorokaudessa.
Aktiivisen 14-hydroksimetaboliitin puolintumisaika on 5—6 tuntia annoksella 250 mg klaritromysiinid
kahdesti vuorokaudessa.

Radioaktiivisen klaritromysiinin annon jilkeen 70—80 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen. Noin
20-30 % Kklaritromysiinistd erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa. TAméa osuus suurenee
annoksen suuretessa. Munuaisten vajaatoiminta suurentaa klaritromysiinin pitoisuuksia plasmassa, jos
annosta ei pienenneta.

Arvioitu kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 700 ml/min ja munuaispuhdistuma noin 170 ml/min.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta: Heikentynyt munuaistoiminta johtaa klaritromysiinin ja aktiivisen
metaboliitin pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Neljd vikkoa kestdneissé eldinkokeissa klaritromysiinin toksisuuden havaittin olevan sidoksissa
annokseen ja hoidon kestoon. Kaikilla lajeilla ensimmaéiset toksisuuden merkit havaittin maksassa,
jossa koiralla ja apinalla todettiin muutoksia 14 vuorokauden kuluessa. Téhén toksisuuteen liittyvin
systeemisen altistuksen suuruutta ei tarkkaan tunneta, mutta toksiset annokset olivat selvisti
suuremmat kuin ihmiselle suositellut hoitoannokset. Toksisuuden merkkejd havaittin my6s mahassa,
kateenkorvassa ja muissa imukudoksissa sekd munuaisissa. Hoitoannosta lihelld olevilla annoksilla
havaittiin silmien verestysti ja kyynelvuotoa vain koirilla. Kun annos oli 400 mg/kg/vrk, joillakin
koirilla ja apinoilla havaittin sarveiskalvon sameutta ja/tai turvotusta.

Kardiovaskulaarisia epdmuodostumia havaittiin rotalla klaritromysiniannostuksella 150 mg/kg/vrk. In
vitro-ja in vivo -tutkimuksissa klaritromysiinilld ei ole havaittu olevan mutageenisid vaikutuksia.
Lisaantymistoksisuustutkimuksissa klaritromysiini suurensi keskenmenoriskid kanimilla 2 x kliinistd
annosta suuremmalla laskimoon annetulla annoksella ja apinalla 10 x kliinistd annosta suuremmalla
suun kautta annetulla annoksella. Ndihin annoksiin Littyi emoon kohdistuvaa toksisuutta. Rotalla

18



tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu alkiotoksisuutta eikd teratogeenisuutta. Hiirelld 70 x klinista
annosta suurempi annos aiheutti suulakihalkiota vaihtelevassa maarin (3—30 %).

Klaritromysiinid on l0ytynyt imettdvien eldinten maidosta.

Klaritromysiinille eiole tehty karsinogeenisyystutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti
selluloosajauhe

vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste:
hypromelloosi

laktoosimonohydraatti

titaanidioksidi (E171)

makrogoli 4000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu PV C/Al-lipipainopakkauksiin.
Lépipainopakkaukset on pakattu pahvirasioihin.

250 mg kalvopaillysteiset tabletit

Pakkauskoot:

7, 8,10, 12, 14, 15, 16, 20, 30, 50, 60 tai 100 kalvopdillysteistd tablettia
500 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pakkauskoot:

7, 10, 12, 14, 15, 16, 20, 21, 30, 42, 50, 56, 60, 100 tai 140 kalvopadillysteistd tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

19



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

250 mg: 17648

500 mg: 17649

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivimaara: 11.02.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11.02.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.03.2024

20



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clarithromycin Hexal 250 mg filmdragerad tablett

Clarithromycin Hexal 500 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 250 mg klaritromycin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 6,8 mg laktos och 0,13 mmol (3,06 mg) natrium.

En filmdragerad tablett innehéller 500 mg klaritromycin.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 10,3 mg laktos och 0,27 mmol (6,12 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
Vit, oval, konvex, dragerad tablett med brytskara pa bada sidorna.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Clarithromycin Hexal filmdragerade tabletter &r avsedda for behandling av foljande
bakterieinfektioner hos vuxna och ungdomar fran 12 ar, nér infektionen ar orsakad aven
klaritromycinkénslig bakterie (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o Bakteriell faryngit

Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

Akut exacerbation av bakteriell kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

Mild till méttlig samhéllsforvirvad pneumoni

Hud- och mjukdelsinfektioner avmild till méttlig svarighetsgrad, sdsom follikulit, cellulit och
ros.

Clarithromycin Hexal filmdragerade tabletter kan ocksa anvéndas i limplig kombination med
antibakteriell behandlingsregim och ett limpligt magsarslikande likemedel for eradikering av
Helicobacter pylori hos patienter med Helicobacter pylori-associerat magsar (se avsnitt 4.2).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvidndning av antibakteriella likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosen klaritromycin beror pé patientens kliniska tillstind och faststills alltid av likare.
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Vuxna och ungdomar (12 ar och éldre)
Vanlig rekommenderad dos dr 250 mg tva ganger dagligen.
Vid allvarliga infektioner kan dosen okas till 500 mg tva ganger dagligen.

Barn (under 12 ar)
Clarithromycin Hexal 250/500 mg filmdragerade tabletter rekommenderas inte for barn under 12 ar.
For dessa patienter ska klaritromycin suspension for barn anvéndas.

Kliniska prévningar har utforts med klaritromycin suspension for barn, hos barn fran 6 manader till
12 ars alder.

For barn som vager 6ver 30 kg foljs samma dosering som for vuxna och ungdomar.

Aldre: Anvindning som for vuxna.

Eradikering av Helicobacter pylori (hos vuxna):

For patienter med magsér eller sar pa tolvfingertarmen orsakat av Helicobacter pylori kan 500 mg

klaritromycin ges tva ganger dagligen under eradikeringen. Hénsyn ska tas till allménna riktlinjer for
eradikering av H. pylori.

Dosering vid nedsatt njurfunktion: Dosjustering dr vanligen inte ndédvéndig, om inte njurfunktionen &r
svart nedsatt (kreatininclearance <30 ml/min). Hos patienter med kreatininclearance mindre &n

30 ml/min, bor dosen klaritromycin minskas till hdlften, dvs. 250 mg en géng dagligen, eller 250 mg tva
ganger dagligen vid svarare infektioner.

Behandlingen bor inte paga lingre dn 14 dagar for dessa patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Klaritromycin ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Behandlingstid:
Behandlingstiden med klaritromycin beror pa patientens kliniska tillstdnd och faststélls alltid av likare.

o Den vanliga behandlingstiden &r 6 till 14 dagar.

o Behandlingen ska fortsétta atminstone 2 dagar efter att symtomen forsvunnit.

o Vid Streptococcus pyogenes-infektioner (grupp A betahemolytisk streptokock) ska
behandlingen paga i minst 10 dagar.

J Vid eradikering av Helicobacter pylori -infektion anvinds kombinationsbehandling. Hénsyn ska
tas till allménna riktlinjer for eradikering av H. pylori.

Administreringssétt
Clarithromycin Hexal kan tas oberoende av maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

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

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-
forlingning och hjirtarytmier, inklusive ventrikuldr takykardi, kammarflimmer och torsades de pointes
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Samtidig behandling med tikagrelor, ivabradin eller ranolazin &r kontraindicerat.

Samtidig behandling med klaritromycin och ergotamin eller dihydroergotamin &r kontraindicerat da
detta kan ge upphov till ergottoxicitet.
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Klaritromycin ska inte ges till patienter med QT-forlingning i anamnesen (medfodd eller
dokumenterad forvirvad QT-forlingning) eller ventrikuldr hjartarytmi, inklusive torsades de pointes
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Klaritromycin ska inte anvéndas samtidigt med HMG-CoA reduktashdmmare (statiner) som i stor
utstrackning metaboliseras av CYP3A4 (lovastatin och simvastatin) p.g.a. 6kad risk fér myopati,
inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering av klaritromycin och lomitapid ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).
Samtidig behandling med klaritromycin och oralt midazolam ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

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

Klaritromycin ska inte anvéndas av patienter med svért nedsatt leverfunktion i kombination med
storning 1 njurfunktionen.

Som med andra starka CYP3A4-hdmmare, ska klaritromycin inte anvéindas av patienter som tar
kolkicin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Likaren bor inte forskriva klaritromycin till gravida kvinnor utan att noga viga fordelarna mot
riskerna, sarskilt under de tre forsta manaderna av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Klaritromycin elimineras huvudsakligen av levern. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
antibiotikabehandling hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor dven iakttas vid
administrering av klaritromycin till patienter med mattligt till svéart nedsatt njurfunktion.

Leverdysfunktion, inklusive Okade leverenzymer, och hepatocellulir och/eller kolestatisk hepatit, med
eller utan gulsot, har rapporterats med klaritromycin. Denna leverdysfunktion kan vara allvarlig och ar
vanligtvis reversibel. I vissa fall har leversvikt med dodlig utgdng rapporterats och har i allménhet
associerats med allvarliga underliggande sjukdomar och/eller samtidig medicinering. Avbryt
klaritromycin omedelbart om tecken och symtom pé hepatit uppstér, sésom anorexi, gulsot, mork urin,
kldda eller 6m buk.

Fall av nedsatt leverfunktion med dodlig utgéng har rapporterats (se avsnitt 4.8). En del patienter kan
ha haft befintliga leversjukdomar eller ha tagit andra levertoxiska likemedel. 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.

Pseudomembrands kolit har rapporterats for ndstan alla antibakteriella medel, inklusive makrolider,
och kan variera i allvarlighetsgrad franmild till livshotande. Clostridium difficile-associerad diarré har
rapporterats vid anvindning av ndstan alla antibakteriella medel, inklusive klaritromycin, och kan
variera i allvarlighetsgrad fran mild diarré till fatal kolit. Behandling med antibakteriella medel
fordndrar den normala tarmfloran, vilkket kan leda till 6vervixt av C. difficile. Clostridium difficile-
associerad diarré méste beaktas hos alla patienter som uppvisar diarré efter antibiotikaanviandning,
Noggrann anamnes dr nddvéandigt eftersom Clostridium difficile-associerad diarré har rapporterats mer
dn tvd manader efter administrering av antibakteriella medel. Avbrytande av behandling med
klaritromycin bor dirfor dvervigas oavsett indikation. Mikrobiella tester bor utforas och lamplig
behandling inledas. Likemedel som hammar peristaltiken bor undvikas.

23



Efter lansering har det forekommit rapporter om kolkicintoxicitet som en foljd av anvindning av
klaritromycin och kolkicin, i synnerhet hos éldre. En del av rapporterna géllde patienter med nedsatt
njurfunktion. Dd&dsfall har rapporterats hos nagra sddana patienter (se avsnitt 4.5). Samtidig
administrering av klaritromycin och kolkicin &r kontraindicerat.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av klaritromycin och triazolobensodiazepiner, t.ex.
triazolam eller midazolam som ges intravendst eller i munhéla (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med klaritromycin och andra ototoxiska likemedel,
sérskilt med aminoglykosider. Overvakning av vestibulir och auditiv funktion bér utféras under och
efter behandlingen.

Kardiovaskulira hindelser

Forlingning av hjirtats repolarisation och QT-intervall som medfor en risk att utveckla hjartarytmi
och torsades de pointes, har setts hos patienter behandlade med makrolider, inklusive klaritromycin (se
avsnitt 4.8). Foljande tillstind kan leda till 6kad risk for ventrikuldra arytmier (inklusive torsades de
pointes) och darfor ska forsiktighet iakttas vid anvandning av klaritromycin hos foljande patienter:

o Patienter med kranskérlssjukdom, svar hjirtinsufficiens, retledningsstorningar eller kliniskt

relevant bradykardi.

o Patienter med storningar i elektrolytbalansen. Klaritromycin far inte ges till hypokalemiska
patienter (se avsnitt 4.3).

o Patienter som samtidigt tar andra likemedel associerade med QT-f6rlingning (se avsnitt 4.5).

o Samtidig anvdndning av klaritromycin, astemizol, cisaprid, pimozid eller terfenadin &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

o Klaritromycin far inte anvindas om patienten har medfodd eller dokumenterad forvarvad QT -

forlingning eller ventrikuldr arytmi i anamnesen (se avsnitt 4.3).

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

Pneumoni: Det forekommer resistens mot makrolider hos Streptococcus pneumoniae-stammar och
darfor ar det viktigt att bestimma kénsligheten nér klaritromycin forskrivs mot samhéllsforvarvad
pneumoni. Vid sjukhusfoérvéirvad pneumoni bor klaritromycin anvéindas i kombination med andra
lampliga antibiotika.

Hud- och mjukdelsinfektioner av mild till méttlig allvarlighetsgrad: Dessa infektioner &r oftast
orsakade av Staphylococcus aureus eller Streptococcus pyogenes, som bada kan vara resistenta mot
makrolider. Det dr darfor viktigt att kdnslighetsbestamning utfors. I de fall dir betalaktamantibiotika
inte kan anvindas (t.ex. vid allergi), kan andra antibiotika, sdsom klindamycin, vara forstavalet av
lakemedel. For nidrvarande kan makrolider 6vervédgas endast vid vissa hud- och mjukdelsinfektioner,
t.ex. de som orsakas av Corynebacterium minutissimum (erytasma), akne, ros (erysipelas) och i
situationer dir penicillinbehandling inte kan anvidndas.

Vid allvarliga akuta dverkénslighetsreaktioner, sdsom anafylaxi, allvarliga hudbiverkningar (t.ex. akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
och likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)) ska behandling med
klaritromycin omedelbart séttas ut och limplig behandling ska inledas snarast.

Klaritromycin ska anvéndas med forsiktighet da det administreras samtidigt med likemedel som
inducerar cytokrom CYP3A4-enzym (se avsnitt 4.5).

HMG-CoA -reduktashdmmare (statiner): Samtidig anvéndning 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 ska 6vervakas for tecken och symtom pa myopati. I situationer dir samtidig
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anviandning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, rekommenderas att ligsta mojliga dos av
statin forskrivs. Anvéndning av en statin som inte ir beroende av CYP3A-metabolism (t.ex.
fluvastatin) kan da 6vervégas (se avsnitt 4.5).

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

Orala antikoagulantia: Det finns en risk for allvarliga blodningar och betydande hdjningar i
International Normalized Ratio (INR) och signifikanta forlingningar i protrombintid nér klaritromycin
administreras tillsammans med warfarin (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nir klaritromycin
administreras samtidigt med direktverkande orala antikoagulantia sdsom dabigatran, rivaroxaban,
apixaban och edoxaban, i synnerhet for patienter med stor blodningsrisk (se avsnitt 4.5). INR och
protrombin bor dvervakas regelbundet nir patienter far klaritromycin och orala antikoagulantia
samtidigt.

Anvéndning av vilket som helst antibakteriellt medel, inklusive klaritromycin, for behandling av
infektion orsakad av H. pylorikan leda till urval av mikrober som &r resistenta for likemedlet.

Léngvarig anvindning kan, liksom med andra antibiotika, resultera i 6kat antal okénsliga bakterier och
svamp i patientens kropp. Om superinfektion uppstar bor limplig behandling pébdrjas.

Uppmarksamhet bor dven féstas vid mojligheten till korsresistens mellan klaritromycin och andra
makrolider, samt linkomycin och klindamycin.

Clarithromycin Hexal imnehaller laktos och natrium.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Anvindning av foljande likemedel ir strikt kontraindicerat pa grund av risken for allvarliga
like me delsinteraktioner:

Astemizol, cisaprid, pimozid, domperidon och terfenadin

Forhojda nivaer av cisaprid har rapporterats hos patienter som administrerats klaritromycin och
lakemedel som innehéller cisaprid samtidigt. Detta kan resultera i QT-forlangning och hjartarytmier,
inklusive ventrikuldr takykardi, kammarflimmer och torsades de pointes. Liknande effekter har
observerats hos patienter som tagit klaritromycin och pimozid samtidigt (se avsnitt 4.3).

Det ér kéint att makrolider paverkar terfenadins verkningsmekanism. Detta har ibland varit associerat
med hjirtarytmier, t.ex. QT-forlingning, ventrikuldr takykardi, ventrikelflimmer, och torsades de pointes
(se avsnitt 4.3). [ en studie pa 14 friska frivilliga, resulterade samtidig administrering av klaritromycin
och terfenadin i en 2-3 génger hogre serumniva av syrametaboliten av terfenadin samt forlingning av
QT-intervallet. Detta hade dock inga kliniskt detekterbara effekter. Liknande effekter har observerats vid
samtidig administrering av astemizol och andra makrolider.

Ergotamin/dihydroergotamin

Rapporter efter lansering tyder pa att samtidig behandling med klaritromycin och ergotamin eller
dihydroergotamin har associerats med ergottoxicitet kdnnetecknat av vasospasm och ischemi i
extremiteter och annan viavnad inklusive centrala nervsystemet. Samtidig administrering av
klaritromycin och dessa likemedel &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Oralt midazolam

Nér midazolam administrerades tillsammans med klaritromycintabletter (500 mg 2 ganger
dagligen) okade AUC for midazolam 7-faldigt efter oral administrering. Oral administrering
av midazolam samtidigt med klaritromycin &r kontraindicerad.

HMG-CoA -reduktashimmare (statiner)

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lovastatin eller simvastatin &r kontraindicerat (se

avsnitt 4.3 och 4.4) da dessa statiner till stor omfattning metaboliseras av CYP3A4 och samtidig
behandling med klaritromycin 6kar plasmakoncentrationerna av statinerna, vilket dkar risken for
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 av klaritromycin med statiner. I situationer dir samtidig
anvéindning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, rekommenderas att ligsta mojliga dos av
statin forskrivs. Anvéndning av en statin som inte &r beroende av CYP3A -metabolism (t.ex.
fluvastatin) kan d& overvigas. Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pa myopati.

Samtidig administrering av klaritromycin och lomitapid 4r kontraindicerat pa grund av en mojlig
markant 6kning av transaminaser (se avsnitt 4.3).

Effekter av andra léike medel pa klaritromycin

Lékemedel som inducerar CYP3A (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
johannesdrt) kan inducera metabolismen av klaritromycin. Detta kan resultera i subterapeutiska nivaer
av klaritromycin och dirmed minskad effekt. Dessutom kan det vara nddvéndigt att overvaka
plasmanivaerna av CYP3A-inducerare, som kan dka pa grund av att CYP3A himmas av klaritromycin
(se dven relevant produktinformation for den CYP3A4-inducerare som administreras). Samtidig
behandling med rifabutin och klaritromycin resulterade i en 6kning av rifabutin och minskning av
klaritromycin iserum samt en okad risk for uveit.

Foljande lakemedel ar kidnda eller misstdnkta for att paverka koncentrationen av klaritromycin i
blodet. Dosjustering for klaritromycin eller alternativ behandling kan vara nddvindig.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och rifapentin

Starka inducerare av cytokrom P450, t.ex. efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och rifapentin kan
paskynda metabolismen av klaritromycin och dirmed minska dess plasmanivéer. A andra sidan sker
det en 6kning av 14-OH-klaritromycin, en metabolit som ocksa dr mikrobiologiskt aktiv. Eftersom den
mikrobiologiska aktiviteten for klaritromycin och 14-OH-klaritromycin skiljer sig mellan olika
bakterier, kan den avsedda terapeutiska effekten forsdmras vid samtidig behandling med klaritromycin
och enzyminducerare.

Etravirin

Etravirin minskar exponeringen av klaritromycin. Koncentrationer av den aktiva metaboliten 14-OH-
klaritromycin Okar dock. Eftersom 14-OH-klaritromycin har nedsatt aktivitet mot Mycobacterium
avium-komplexet, kan den 6vergripande aktiviteten mot denna patogen fordndras. Darfor bor
alternativ till klaritromycin Gvervigas for behandling av Mycobacterium avium-komplexet.

Flukonazol

Samtidig behandling med 200 mg flukonazol dagligen och 500 mg klaritromycin tva ganger dagligen
hos 21 friska frivilliga forsokspersoner gav upphov till en 6kning av Iigsta steady-state-
koncentrationen av klaritromycin (C,;,) och AUC med 33 % respektive 18 %. Steady-state-
koncentrationerna av den aktiva metaboliten 14-OH-klaritromycin péverkades inte signifikant vid
samtidig administrering av flukonazol. Dosjustering av klaritromycin ar inte nodvandig.

Ritonavir
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I en farmakokinetisk studie visades att samtidig behandling med 200 mg ritonavir var 8:¢ timme och
500 mg klaritromycin var 12:¢ timme resulterade i en kraftig himning av metabolismen av
klaritromycin. Klaritomycins C,,x 6kade med 31 %, C,;, 6kade med 182 % och AUC 6kade med 77 %
vid samtidig administrering med ritonavir. En ndstan fullstindig hamning av bildandet av 14-OH-
klaritromycin observerades. Dosreduktion krdvs sannolikt inte for patienter med normal njurfunktion
eftersom klaritromycin har ett brett terapeutiskt fonster. Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor
foljande dosjusteringar overvégas: Hos patienter med CLcr 30—-60 ml/min ska klaritromycindosen
minskas med 50 %. Hos patienter med CLcr < 30 ml/min ska klaritromycindosen minskas med 75 %.
Doser av klaritromycin 6ver 1 g/dag ska inte ges samtidigt med ritonavir.

Liknande dosjusteringar bor overviagas hos patienter med nedsatt njurfunktion dér ritonavir anvands som
en farmakokinetisk forstarkare tillsammans med andra hiv-proteashimmare inklusive atazanavir och
sakvinavir (se avsnittet Dubbelriktade likemedelsinteraktioner).

Effekten av klaritromycin pa andra likemedel

CYP3A-interaktioner

Det dr kint att klaritromycin hdmmar CYP3A. Om klaritromycin administreras samtidigt med en aktiv
substans som framst metaboliseras av CYP3A kan koncentrationen av den aktiva substancen oka,
vilket kan 6ka eller forlinga badde den terapeutiska effekten och biverkningarna av det samtidiga
lakemedlet.

Anvéndning av klaritromycin dr kontraindicerat hos patienter som behandlas med CYP3A4-substrat
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin pa grund av risk for QT-forlingning och
kardiell arytmi, inklusive ventrikulidr takykardi, ventrikuldr fibrillation och torsades des pointes (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Anvindning av klaritromycin ar dven kontraindicerat med ergotalkaloider, oralt
midazolam, HMG CoA -reduktashimmare som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 (t.ex.
lovastatin och simvastatin), kolkicin, tikagrelor, ivabradin ochranolazin (se avsnitt 4.3).

Klaritromycin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ett kéint CYP3A-
substrat, sérskilt om CYP3A-substratet har en smal sédkerhetsmarginal (t.ex. karbamazepin) och/eller
om substratet metaboliseras i stor utstrickning av detta enzym.

Vid samtidig anvéndning av klaritromycin kan dosjustering dvervidgas och plasmakoncentrationerna
av likemedel som framst metaboliseras av CYP3A ska foljas noggrant da det ar mojligt.

Foljande likemedel eller likemedelsklasser dr kinda eller missténkta for att metaboliseras av samma
CYP3A-isoenzym: alprazolam, astemizol, karbamazepin, cilostazol, cisaprid, ciklosporin,
disopyramid, domperidon, ergotalkaloider, ibrutinib, lovastatin, metylprednisolon, midazolam,
omeprazol, orala antikoagulantia (t.ex. warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypiska antipsykotika (t.ex.
quetiapin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin,
triazolam och vinblastin, men denna lista dr inte fullstindig. Likemedel som interagerar med
klaritromycin med liknande mekanismer men med andra isoenzymer inom cytokrom P450-systemet
inkluderar fenytoin, teofyllin och valproat.

Kortikosteroider

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av klaritromycin med systemiska och inhalerade
kortikosteroider som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A pa grund av risken for 6kad systemisk
exponering for kortikosteroider. Om samtidig anvindning intréffar ska patienterna dvervakas noggrant
med avseende pé systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Antiarytmika

Efter marknadsforingen av klaritromycin har det forekommit rapporter om torsades de pointes vid
samtidig anvdndning av klaritromycin och kinidin eller disopyramid. Vid samtidig anvindning av
dessa likemedel och klaritromycin ska EKG anvéndas for att uppticka QT-forlingning.
Serumnivéerna av kinidin och disopyramid ska kontrolleras under behandlingen med klaritromycin.
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Efter marknadsforingen av klaritromycin har det férekommit rapporter om hypoglykemi vid samtidig
anvéindning av klaritromycin och disopyramid. Darfor ska glukosnivderna Gvervakas vid samtidig
anvéindning av klaritromycin och disopyramid.

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)

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

Orala hypoglykemiska medel/insulin

For vissa orala hypoglykemiska likemedel sdsom nateglinid och repaglinid kan en himning av
CYP3A-enzym orsakad av klaritromycin forekomma och kan orsaka hypoglykemi nér likemedlen
anvéinds samtidigt. Noggrann dvervakning av glukosnivierna 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 for omeprazol dkade (Cpy, AUC,-
24 och t;, med 30 %, 89 % respektive 34 %) vid samtidig administrering av klaritromycin. Magsaftens
pH matt under 24 timmar var i genomsnitt 5,2 di omeprazol administrerades ensamt jJamfort med 5,7
da omeprazol gavs tillsammans med klaritromycin.

Sildenafil, tadalafil och vardenafil

Dessa fosfodiesterashammare metaboliseras dtminstone delvis genom CYP3A vilken kan himmas vid
samtidig anvindning av klaritromycin. Samtidig anvindning av klaritromycin och sildenafil, tadalafil
eller vardenafil skulle sannolikt resultera i 6kad exponering for fosfodiesterashammare. Dosminskning
av sildenafil, tadalafil och vardenafil bor 6vervigas nir dessa likemedel anvdnds samtidigt som
klaritromycin.

Teofyllin, karbamazepin

Resultat fran kliniska studier pekar pa en lindrig men statistiskt signifikant (p < 0,05) dkning av
koncentrationerna av teofyllin eller karbamazepin i blodet nir nagot av dessa likemedel anvindes
samtidigt som klaritromycin. Dosreduktion kan vara nédvéndigt.

Tolterodin:

Tolterodin metaboliseras primért via CYP2D6. I en del av populationen som saknar CYP2D6-aktivitet
sker dock metabolismen via CYP3A. I denna undergrupp resulterade hamning av CYP3A i signifikant
hogre serumkoncentrationer av tolterodin. En minskning av tolterodindosen kan vara nédvéandig hos
langsamma CYP2D6-metaboliserare som anviander ett CYP3A-hdmmande likemedel, t.ex.
klaritromycin.

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

Néar midazolam administrerades samtidigt med klaritromycintabletter (250 mg 2 ganger dagligen),
okade AUC for midazolam 2,7-faldigt efter ntravends administrering och 7-faldigt efter oral
administrering. Samtidig oral administrering av midazolam och klaritromycin ska undvikas. Om
midazolam ges intravendst tillsammans med klaritromycin ska patienten dvervakas noggrant i fall
dosen behover justeras. Administrering av midazolam via munhélan, som skulle kunna kringga pre
systemisk eliminering av likemedlet, resulterar sannolikt i likartad interaktion som med den som ses
efter intravendst midazolam snarare dn efter oral administrering. Forsiktighet ska ocksa iakttas for
andra bensodiazepiner som metaboliseras genom CYP3A, t.ex. triazolam och alprazolam. For de
bensodiazepiner som inte metaboliseras via CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam) ir en
kliniskt relevant interaktion med klaritromycin osannolik.

Det har efter marknadsféringen av klaritromycin rapporterats om likemedelsinteraktioner och effekter
pé det centrala nervsystemet (CNS) (t.ex. dasighet och forvirring) vid samtidig anvéndning av
klaritromycin och triazolam. Overvakning av patienten med avseende pé dkade farmakologiska
effekter pa centrala nervsystemet rekommenderas.
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Andra ldkemedelsinteraktioner

Aminoglykosider
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av klaritromycin och andra ototoxiska likemedel,
séarskilt med aminoglykosider (se avsnitt 4.4).

Kolkicin

Kolkicin &r substrat for bAde CYP3A och transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Klaritromycin och
andra makrolider himmar bade CYP3A och P-gp. D4 klaritromycin och kolkicin administreras
samtidigt kan himning av P-gp och/eller CYP3A leda till 6kad exponering for kolkicin (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Digoxin

Digoxin é&r troligtvis ett substrat for transportproteinet P-gp. Det dr ként att P-gp himmas av
klaritromycin. Nér klaritromycin och digoxin administreras samtidigt kan en hdmning av P-gp
och/eller CYP3A innebiira 6kad exponering for 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 pa digoxintoxicitet, inklusive potentiellt
fatala arytmier. Serumnivaerna av digoxin ska 6vervakas noga vid samtidig behandling med
klaritromycin.

Zidovudin

Samtidig oral administrering av klaritromycin och zidovudin hos vuxna hiv-patienter kan resultera i
lagre steady-state-koncentrationer av zidovudin. Eftersom klaritromycin forefaller interferera med
absorptionen av samtidigt administrerat oralt 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 klaritromycinsuspension och
zidovudin eller didanosin. Denna interaktion utgér formodligen inte nagot problem nér klaritromycin
ges intravendst som infusion.

Fenytoin och valproat

Det finns spontana och publicerade rapporter om interaktioner med CYP3A-hdmmare, inklusive
klaritromycin, for likemedel som troligen inte metaboliseras av CYP3A (t.ex. fenytoin och valproat).
Bestimning av serumnivaerna for dessa likemedel vid samtidig anvindning av klaritromycin
rekommenderas. Okade serumnivéer har rapporterats.

Dubbelriktade likemedelsinteraktioner

Atazanavir

Béde klaritromycin och atazanavir 4r substrat och himmare av CYP3A och det finns bevis pa
dubbelriktad likemedelsinteraktion. Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg tva ganger
dagligen) och atazanavir (400 mg en gang 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 krévs sannolikt inte for patienter med normal
njurfunktion, eftersom klaritromycin har ett brett terapeutiskt fonster. Hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—60 ml/min) ska dosen for klaritromycin minskas med

50 %. Hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min ska klaritromycindosen minskas med 75 %
genom att anvinda lamplig formulering av klaritromycin. Klaritromycindoser over 1 g per dag ska inte
ges samtidigt med proteashdmmare.

Kalciumflodeshdmmare

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

Béde itrakonazol och klaritromycin &r substrat och himmare av CYP3A, vilket medfor dubbelriktad
lakemedelsinteraktion. Klaritromycin kan 6ka plasmanivderna av itrakonazol samtidigt som
itrakonazol kan 6ka plasmanivderna av klaritromycin. Patienter som tar itrakonazol och klaritromycin
samtidigt bor dvervakas noga avseende tecken och symtom pé 6kad eller forlingd farmakologisk
effekt.

Sakvinavir

Béde sakvinavir och klaritromycin &r substrat och himmare av CYP3A och det foreligger evidens for
en dubbelriktad interaktion. Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg tva génger dagligen)
och sakvinavir (mjuka gelatinkapslar, 1 200 mg tre gdnger dagligen) till 12 friska frivilliga
forsokspersoner resulterade i att AUC och C,.,« vid steady-state for sakvinavir var 177 % respektive
187 % hogre &n da sakvinavir administrerades ensamt. AUC och C,,x for klaritromycin var ca 40 %
hogre én for klaritromycin ensamt. Dosjustering behdvs inte om bada likemedlen ges samtidigt under
en kortare period med de doser/formuleringar som har studerats. Interaktionerna som observerades vid
anvandning av sakvinavir mjuka gelatinkapslar behdver inte nddvéndigtvis gilla for sakvinavir harda
gelatinkapslar. Observationerna som gjorts vid interaktionsstudier med sakvinavir ensamt behéver inte
gilla for de effekter som setts med sakvinavir/ritonavir behandling. Om sakvinavir ges tillsammans
med ritonavir, méste hdnsyn tas till den potentiella effekten av ritonavir pa klaritromycin.

Hydroxiklorokin och klorokin

Klaritromycin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som far hydroxiklorokin och klorokin som ar
kdnda for att forlinga QT-intervallet pd grund av risken for att inducera hjértarytmi och allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten vid anvéndning av klaritromycin under graviditet har inte faststéllts. Varierande resultat
fran djurstudier och erfarenhet fran ménniska har visat att risk for inverkan pa den embryofetala
utvecklingen inte kan uteslutas. Nagra observationsstudier som utvédrderat exponering for
klaritromycin under graviditetens forsta och andra trimester har rapporterat en 6kad risk for missfall
jamfort med ingen antibiotikaanvéndning eller anvéndning av annan antibiotika under samma period.
De tillgéingliga epidemiologiska studierna pa risken for allvarliga medfodda missbildningar vid
anvandning av makrolider inklusive klaritromycin under graviditeten ger motstridiga resultat.
Anvindning av klaritromycin rekommenderas alltsd inte under graviditet utan noggrann avvagning av
nyttan och riskerna.

Amning
Sékerheten under amning har inte faststillts vid klaritromycinbehandling. Klaritromycin utséndras i

brostmjolk 1 smé méngder. Ett helammat spddbarn far uppskattningsvis cirka 1,7 % av moderns
viktjusterade dos av klaritromycin.

Fertilitet:
Det finns inga tillgingliga data om effekten av klaritromycin pa fertilitet hos ménniskor. P4 ritta har
fertilitetsstudier inte visat nigra tecken pa skadliga effekter.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Det finns inga data avseende paverkad formaga att framfora fordon och anvidnda maskiner. Innan
patienten kor bil eller anvénder maskiner ska risken for att yrsel, svindel, forvirring och desorientering
kan uppkomma under behandlingen tas i beaktande.

Synnedsattning och dimsyn kan péverka patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner
(se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De mest frekventa och vanligaste biverkningarna relaterade till klaritromycinbehandling for bade
vuxna och barn dr buksmaértor, diarré, illamaende, krikningar och smakforvrangning. Dessa
biverkningar &r vanligtvis milda i intensitet och stimmer 6verens med den kidnda sdkerhetsprofilen for
makrolidantibiotika (se avsnitt b i avsnitt 4.8).

Det sags ingen signifikant skillnad i forekomsten av dessa gastrointestinala biverkningar under
kliniska provningar mellan patientgruppen med eller utan befintliga mykobakteriella infektioner.

b. Sammanfattningstabell med biverkningar

Foljande tabell visar biverkningar for tabletter av klaritromycin med omedelbar frisdttning, granulat
till oral suspension, pulver till injektionsvétska, 16sning och depottabletter som rapporterats i kliniska
provningar och erfarenheter frn marknadsforingen av klaritromycin.

Biverkningarna som anses vara mdjligt 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), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad nér allvarligheten har

kunnat bedémas.

Organsyste | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
m vanliga >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 frekvens
>1/10 (kan inte beriknas
fran tillgingliga
data) *
Infektioner Cellulit!, Pseudomembrandos
och kandidos, kolit,
infestationer gastroenterit?, erysipelas
infektioner?,
vaginal infektion
Blodet och Leukopeni, Agranulocytos,
lymfsyste me neutropeni*, trombocytopeni
t trombocytems’,
eosinofili*
Immunsyste Anafylaktoid reaktion' | Anafylaktisk
met® Overkiinslighet reaktion, angioddem
Metabolism Anorexi,
och minskad aptit
nutrition
Psykiska Somnldshet Angest, Psykos,
storningar nervositet? forvirring,
depersonalisation,
depression,
desorientering,
hallucinationer,
onormala drémmar
Centrala Dysgeusi, Medvetsloshet! Konvulsioner,
och perifera huvudvirk, dyskinesi', ageusi,
smakforvriangning | yrsel, parosmi,
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Organsyste | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
m vanliga >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 frekvens
>1/10 (kan inte beriknas
fran tillgéngliga
data) *
nervsysteme dasighet’, anosmi, parestesi
t tremor
Ogon Synstérningar
(dimsyn)
Synnedséttning.
Oron och Rotatorisk yrsel, Dovhet
balansorgan nedsatt horsel,
tinnitus
Hjirtat Hjartstillestand', Torsades de pointes,
formaksflimmer!, ventrikeltakykardi,
QT-forlingning i ventrikelflimmer
EKG,
extrasystoles!,
palpitationer
Blodkiirl Vasodilatation' Hemorragi®
Andningsvi Astma!,
gar, epistaxis?,
brostkorg lungemboli!
och
medias tinu
m
Magtarmka Diarré, Esofagit', Akut pankreatit,
nalen krékningar, gastroesofageal missfargning av
dyspepsi, refluxsjukdom?, tunga,
illamaende, gastrit, missfargning av
buksmértor proctalg?, tdnder
stomatit,
glossit,
utspand buk?,
forstoppning,
muntorrhet,
eruktation,
flatulens
Leveroch Onormala Kolestas*, Nedsatt
gallvigar leverfunktionsvarde | hepatit, leverfunktion
n Okning av hepatocellulir gulsot
alaninaminotransferas,
Okning av
aspartataminotransfera
S,
okning av gamma-
glutamyltransferas*
Hud och Utslag, hyperhidros | Bullos dermatit’, Stevens—Johnson
subkutan pruritus, syndrom,
vivnad urtikaria, toxisk epidermal

makulopapuldrt utslag®

nekrolys,
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Organsyste | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
m vanliga >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 frekvens
>1/10 (kan inte beriknas

fran tillgéngliga
data) *
likemedelsrelaterade
utslag med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS),
akne, allvarliga
biverkningar pa
huden (SCAR)
(sdsom akut
generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP))

Muskuloskel Muskelspasmer?, Rabdomyolys?®,

etala muskuloskeletal myopati

systemet och stelhet!

bindviv myalgi®

Njurar och Okning av Nedsatt njurfunktion,

urinvigar blodkreatinin' nterstitiell nefrit

Okning av blodurea’

Allméinna Flebit vid Smarta vid Sjukdomskénsla*,

symtom injektionsstille | injektionsstéllet! pyrexi’,

och/eller t! Inflammation vid asteni,

symtom vid injektionsstillet' brostsmértor?,

administreri frossa*,

ngsstillet trotthet?

Undersokni Onormalt forhdllande | Okning av INR,

ngar mellan globulin och forlingd

albumin' protrombintid,

okning av
alkalinfosfatas®,
Okning av
laktatdehydrogenas i
blodet*

avvikande urinfarg

' Biverkning endast rapporterad for formuleringen pulver till injektionsvétska, 16sning
?Biverkning endast rapporterad for formuleringen depottablett

3 Biverkning endast rapporterad for formuleringen granulat till oral suspension

* Biverkning endast rapporterad for formuleringen tabletter med omedelbar frisattning
56 Se Beskrivning av utvalda biverkningar
* Eftersom dessa biverkningar dr rapporterade pd frivillig basis ur en obestimd populationsstorlek
dr det inte alltid mojligt att tillforlitligt estimera frekvensen eller bedoma kausalitet med
ldkemedelsexponering. Patientexponeringen for klaritromycin estimeras dverstiga en miljard
behandlingsdagar.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

I en del av rapporterna om rabdomyolys administrerades klaritromycin tillsammans med statiner,
fibrater, kolkicin eller allopurinol (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Det har efter marknadsforingen av klaritromycin rapporterats om likemedelsinteraktioner och effekter
pa det centrala nervsystemet (CNS) (t.ex. dasighet och forvirring) vid samtidig anvindning av
klaritromycin och triazolam. Overvakning av patienten for Skning av farmakologiska effekter pd CNS
foreslas (se avsnitt 4.5).

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

d. Pediatrisk population
Kliniska prévningar har utforts med klaritromycin pediatrisk suspension hos barn mellan 6 manader
och 12 ar. Darfor ska barn under 12 ar anvdnda klaritromycin pediatrisk suspension.

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

e. Andra sdrskilda patientgrupper
Immunologiskt forsvagade patienter

Hos patienter med AIDS och andra immunologiskt forsvagade patienter som behandlades med hogre
doser av klaritromycin Gver l&nga tidsperioder for mykobakteriella infektioner, var det ofta svért att
skilja mellan biverkningar eventuellt kopplade till anvindningen av klaritromycin samt underliggande
symtom fran humant immunbristvirus (hiv) eller samtidiga sjukdomar.

Hos vuxna patienter med total dygnsdos pa 1 000 mg och 2 000 mg klaritromycin var de mest frekvent
rapporterade biverkningarna illamaende, krikningar, smakforvrangning, buksmartor, diarré, utslag,
flatulens, huvudvark, forstoppning, horselstorningar, och 6kning av aspartataminotransferas (ASAT)
och alaninaminotransferas (ALAT). Andra lagfrekventa biverkningar inkluderar dyspné, insomni och
muntorrhet. Férekomsten var jamforbar for patienter behandlade med 1 000 mg och 2 000 mg, men
intrdffade 1allminhet omkring 3 till 4 ganger sé ofta for de patienter som fatt totala dygnsdoser pa

4 000 mg klaritromycin.

Hos dessa immunologiskt forsvagade patienter, skedde utvirderingar av laboratorievirden genom att
analysera de viarden som tydligt var avvikande (dvs. extremt hoga eller laga) for testeti fraga. Pa
grundval av dessa kriterier hade ca 2 % till 3 % av de patienter som fatt 1 000 mg eller 2 000 mg
klaritromycin dagligen tydligt avvikande forhdjd nivd av ASAT och ALAT, och onormalt lagt antal
vita blodkroppar och trombocyter. En mindre andel av patienterna i dessa tva dosgrupper hade ocksa
forhojda nivaer av blodureakviave. Nagot hogre incidens av onormala viarden noterades for patienter
som fatt 4 000 mg dagligen for alla parametrar utom vita blodkroppar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Forgiftningssymtom:

Rapporter visar att oralt intag av stora méngder klaritromycin kan forvéntas ge gastrointestinala
symtom. En patient med bipoldr sjukdom ianamnesen tog 8 g klaritromycin och uppvisade forandrad
mental status, paranoidalt beteende, hypokalemi och hypoxemi.
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Biverkningar som uppkommer p.g.a. 6verdosering bor behandlas med omedelbar eliminering av icke
absorberat likemedel samt stodjande atgirder.

Som med andra makrolider forvantas serumnivaerna av klaritromycin inte paverkas nimnvért av
hemodialys eller peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider, ATC-kod: JO1IFAQ9

Verkningsmekanism:

Klaritromycin &r ett halvsyntetiskt derivat av erytromycin A. Dess antibakteriella effekt grundar sig pa
att det binder till ribosomala 50S-subenheter pa kdnsliga bakterier och hdmmar saledes
proteinsyntesen. Det dr mycket effektivt mot flera aeroba och anaeroba grampositiva och
gramnegativa mikrober.

14-hydroximetaboliten av klaritromycin har ocksé antimikrobiell verkan. Metabolitens MIC-vérden &r
av samma klass eller tva ganger storre d4n modersubstansens MIC-vérden. Ett undantag dr H.
influenzae dir 14-hydroximetaboliten &r dubbelt sé aktiv jAmfort med modersubstansen.

Farmakokinetik och farmakodynamik

Klaritromycin distribueras omfattande 1 kroppens vdvnader och vétskor. Eftersom det passerar
vavnaderna vil, dr de intracellulira koncentrationerna hogre dn serumkoncentrationerna.

De viktigaste farmakodynamiska egenskaperna nér det géller att forutspd makrolidaktiviteten ar inte
helt klarlagda. Tiden 6ver MIC-vérdet (T>MIC) kan bést korrelera med effekten av klaritroycin, men
eftersom klaritromycinkoncentrationerna som aterfinns 1 luftvigarnas viavnader och epitelens ytvatskor
overskrider plasmakoncentrationerna, forutspar anvéndningen av parametrar som baseras pa
plasmakoncentrationer kanske inte exakt det svar som uppnds vid behandlingen av luftvigsinfektioner.

Resistensmekanismer:

Resistensmekanismer hos makrolidantibiotika forknippas med forédndringen av antibiotikumets
verkningsstille eller baseras pad mutation och/eller aktivt utflode av antibiotikumet.
Resistensutvecklingen kan vara kromosom- eller plasmidmedierad, inducerad eller existera
konstitutivt. Makrolidresistenta bakterier producerar enzymer som leder till metylering av kvarvarande
adenin pa ribosomal RNA och himning av antibiotikumets bindning till ribosomen. Makrolidresistenta
mikrober ar vanligen korsresistenta mot linkosamider och B-streptogramin pa grund av metylering av
det ribosomala bindningsstéllet. Klaritromycin hor ocksa till de starkaste inducerarna av detta enzym.
Dessutom har makroliderna en bakteriostatisk effekt genom himning av ribosomernas
peptidyltransferas.

En fullstindig korsresistens foreligger mellan klaritromycin, erytromycin och azitromycin.
Meticillinresistenta stafylokocker och penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae ar resistenta mot
makrolider sasom klaritromycin.

Brytpunkter

Foljande brytpunkter, som skiljer kinsliga organismer fran resistenta organismer, har faststéllts for
klaritromycin. Brytpunkterna har faststillts av EUCAST-kommittén (European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing), 2020-01-01 (v 10.0):

Artspecifika brytpunkter for klaritromycin

Patogen Kiénslig Resistent
Staphylococcus spp.! <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus ssp. ! <025 mg/l > 0,5 mg/l
(Grupp A, B, C ochG)
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Streptococcus pneumoniae ! <025 mg/l >0,5 mg/l

Moraxella catarrhalis ! <025 mg/l > 0,5 mg/l

Helicobacter pylori < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l

' Erytromycin kan anvidndas som testsubstans for att pavisa kénslighet for klaritromycin.

Kiinslighet

Prevalensen av forvéarvad resistens kan variera geografiskt och dver tiden for utvalda mikrobarter och
lokal information angéende resistens ar viktig, sérskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov
ska expertrad sokas, om den lokala prevalensen for resistens dr sddan att anvindningen av substansen
ar ifrigasatt for atminstone vissa infektionstyper.

Patogener for vilka resistens kan vara ett problem: prevalensen av resistens dr minst 10 % i &tminstone
ett EU-land.

Vanligen kiinsliga arter
Aeroba, grampositiva mikroorganis mer
Corynebacterium dip hteriae
Sreptokockeri grupp F
Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer
Bordetella pertussis
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Anaeroba mikroorganis mer
Clostridium spp. forutom C. difficile
Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Clamydophila psitacci
Mycoplasma preumoniae
Mycobacterium spp.
Arter dar forvarvad resistens kan vara ett proble m
Aeroba, grampositiva mikroorganis mer
Enterococcus spp.+
Staphylococcus aureus (meticillinkdnsliga och meticillinresistenta+)
Staphylococcus epidermidis+
Streptokockeri grupp A*, B, Coch G
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae *+
Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer
Haemophilus infuenzae§
Helicobacter pylori
Anaerober
Bacteroides spp.
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Naturligt resistenta mikrober
Gramnegativa aerober
Acinetobacter
Enterobacteriacea
Pseudomonas aeruginosa
Anaerober
Fusobacterium spp.
Andra mikroorganismer
Mycobacterium tuberculosis
* Art mot vilken effekten har pdvisats i kliniska studier (om kénslig)
+ Anger art for vilken hog resistens (6ver 50 %) har pévisats i atminstone ett EU-omrdde eller -land.
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§ Brytpunkterna for makrolider och motsvarande antibiotika har faststillts genom att klassificera
vildtyp H. influenzae som intermedidr.

Annan information

Streptococcus pneumoniae- och Streptococcus spp.-bakteriernas kinslighet for klaritromycin kan
forutspas genom erytromycintestning.

Utifran de flesta tillgéngliga, kontrollerade, randomiserade kliniska likemedelsstudier verkar det att
genom att anvinda klaritromycin 500 mg tva génger dagligen tillsammans med ett annat antibiotikum,
sdsom amoxicillin eller metronidazol samt till exempel omeprazol (i limplig médngd) under 7 dagar
lyckas eradikeringen av H. pylori hos > 80 % av patienterna med magsar eller sar pa tolvfingertarmen.
Som forvéntat lyckades eradikeringen mer séllan hos patienter som i utgangsliget hade
metronidazolresistenta H. pylori-isolat. Darfor ska lokala data som giller prevalensen av resistens och
lokala behandlingsanvisningar beaktas vid val av en lamplig kombination for eradikering av H. pylori.
Hos patienter med ihdrdig infektion ska risken for utveckling av sekundir resistens mot antimikrobiellt
medel beaktas vid val av en ny behandlingsregim.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Klaritromycin absorberas snabbt och vl frdn magtarmkanalen (frimst fran jejunum), efter oral

administrering, men genomgar en kraftig forstapassagemetabolism. Den absoluta biotillgingligheten
for 250 mg klaritromycintablett ar cirka 50 %. Foda fordrojer absorptionen i ndgon grad, men paverkar
nte biotillgdngligheten. Klaritromycintabletter kan dérfor tas oberoende av maltider. P& grund av sin
kemiska struktur (6-O-metylerytromycin) bryts klaritromycin knappast alls ned av magsyran. Nir
vuxna administrerades 250 mg klaritromycin oralt tva gdnger dagligen var de maximala
plasmakoncentrationerna 1-2 mikrog/ml. Vid administrering av 500 mg x 2 klaritromycin var den
maximala plasmakoncentrationen 2,8 mikrog/ml.

Vid administrering av 250 mg klaritromycin tva génger dagligen var den maximala
plasmakoncentrationen av den mikrobiologiskt aktiva 14-hydroximetaboliten 0,6 mikrog/ml. Steady-
state uppnéas efter tva dagars behandling.

Distribution:

Klaritromycin distribueras vil till olika kompartment, och dess berdknade distributionsvolym &r 200—
400 1. T vissa vavnader ger klaritromycin koncentrationer som ar flera ganger hogre dn cirkulerande
lakemedelsnivaer. Forhdjda nivder har pavisats i bade tonsiller och lungvdvnad. Klaritromycin
distribueras dven till magslemhinnan.

Klaritromycin értill ca 80 % bundet till plasmaproteiner vid terapeutiska nivaer.
Metabolism och eliminering:

Klaritromycin metaboliseras snabbt och 1 hog grad i levern. Huvudsakliga metabolismmekanismer ar
N-dealkylering, oxidation och stereospecifik hydroxylering i position C 14.

Klaritromycins farmakokinetik dricke-linjir, eftersom levermetabolismen satureras vid hdga doser.

Halveringstiden for eliminering var 2—4 timmar vid dosen 250 mg klaritromycin tva ganger dagligen,
och forlingdes till 5 timmar vid dosen 500 mg klaritromycin tvd génger dagligen. Halveringstiden for
den aktiva 14-hydroximetaboliten &r 5—6 timmar vid dosen 250 mg klaritromycin tva ganger dagligen.

Efter admmistrering av radioaktivt klaritromycin utsdndrades 70—-80 % av radioaktiviteten i faeces.
Cirka 20-30 % av klaritromycin utséndras ofordndrat 1 urinen. Denna andel 6kar vid hogre doser.
Nedsatt njurfunktion 6kar plasmakoncentrationen av klaritromycin, om dosen inte minskas.

Den berdknade totala clearance fran plasma &r cirka 700 ml/min och njurclearance cirka 170 ml/min.

Séarskilda patientgrupper
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Nedsatt njurfunktion: Nedsatt njurfunktion leder till 6kad plasmakoncentration av klaritromycin och
den aktiva metaboliten.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Fyra veckor linga djurstudier visade att toxiciteten av klaritromycin 4r bunden till dosen och
behandlingstiden. Hos alla arter observerades de forsta tecknen pa toxicitet ilevern. Hos hund och apa
observerades fordndringar inom 14 dagar. Graden av systemisk exponering associerad med toxiciteten
arinte helt kind, men de toxiska doserna var klart hégre én de terapeutiska doser som rekommenderats
for midnniska. Tecken pé toxicitet observerades ocksa i magen, tymus och andra lymfatiska vévnader,
samt njurar. Vid doser néra terapeutiska doser intraffade 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.

Kardiovaskuldra missbildningar observerades hos rétta vid en klaritromycindos om 150 mg/kg/dag. In
vitro- och in vivo-studier har inte visat nagra mutagena effekter av klaritromycin. I
reproduktionstoxikologiska studier 6kade klaritromycin missfallsrisken hos kanin vid en tva ganger
storre intravends dos én den kliniska dosen och hos apa vid entio génger storre oral dos d4n den
kliniska dosen. Dessa doser var associerade med toxicitet hos modern. I studier pa ratta observerades
ingen fostertoxicitet eller teratogenicitet. Hos mus orsakade en 70 génger storre dos &n den kliniska
dosen gomspalt i varierande grad (3—30 %).

Klaritromycin har aterfunnits i mjolken hos lakterande djur.

Inga karcinogenicitetsstudier har gjorts med klaritromycin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna:

mikrokristallin cellulosa
kroskarmellosnatrium

magnesiumstearat

cellulosapulver
kolloidal wvattenfri kiseldioxid

Filmdragering:

hypromellos

laktosmonohydrat

titandioxid (E171)

makrogol 4000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna dr férpackade i PV C/Al-blisterférpackningar.
Blisterforpackningarna ér forpackade i kartonger.

250 mg filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar:

7, 8,10, 12, 14, 15, 16, 20, 30, 50, 60 eller 100 filmdragerade tabletter

500 mg filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar:

7,10, 12, 14, 15, 16, 20, 21, 30, 42, 50, 56, 60, 100 eller 140 filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 17648

500 mg: 17649

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11 februari 2004

Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.03.2024
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