AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10695/2018/01-05 Anexa 2
10696/2018/01-04
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Lekoklar 250 mg comprimate filmate

Lekoklar 500 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine claritromicind 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine sodiu 0,13 mmol (3,06 mg).

Fiecare comprimat filmat contine claritromicind 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine sodiu 0,13 mmol (3,06 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Lekoklar 250 mg comprimate filmate
Comprimate filmate in forma de capsula, de culoare galben inchis (15,6 x 7,9 mm).

Lekoklar 500 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, de culoare galben deschis (18,8 x 8,8 mm).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Claritromicina este indicata la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste pentru tratamentul
urmatoarelor infectii determinate de bacterii sensibile la claritromicina (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Faringita bacteriana

Sinuzitd bacteriana acuta

Exacerbare acuta bacteriana a bronsitei cronice

Pneumonie comunitara dobanditd usoara pana la moderata

Infectii cutanate si infectii ale tesuturilor moi, forme usoare pana la moderate, de exemplu
foliculita, celulita si erizipel.

Lekoklar 250 mg/500 mg comprimate filmate poate fi utilizata n asocieri adecvate in cadrul
schemelor de tratament antibacteriene si ca medicament eficient in vindecarea ulcerului pentru
eradicarea Helicobacter pylori la pacientii cu ulcere asociate Helicobacter pylori (vezi pct. 4.2).
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Trebuie sa se tind cont de ghidurile oficiale referitoare la utilizarea medicamentelor antibacteriene.
4.2 Doze si mod de administrare

Doza de claritromicina depinde de starea clinica a pacientului si trebuie determinata in fiecare caz in
parte de catre medicul curant.

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani §i peste)

o Doza standard: doza zilnica uzuala este de 250 mg de doua ori pe zi.
. Tratamentul cu doze mari (infectii severe): in infectiile severe doza uzuala poate fi crescuta la
500 mg de doua ori pe zi.

Copii cu varsta sub 12 ani

Claritromicina comprimate nu este recomandata copiilor cu varsta sub 12 ani si cu greutate corporala
mai mica de 30 kg. Pentru acesti pacienti sunt disponibile alte forme farmaceutice (de exemplu
suspensie pediatricd). S-au efectuat studii clinice utilizdnd suspensie pediatrica la copii cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 12 ani.

Pentru copiii cu greutate corporala mai mare de 30 kg, se aplica dozele de la adulti si adolescenti.
Varstnici

Similar cu adultii.

Terapia de eradicare pentru Helicobacter pylori la adulti

La pacientii cu ulcere gastro-duodenale cauzate de infectia cu H. pylori se poate utiliza claritromicina
in doza de 500 mg de doua ori pe zi in cursul terapiei combinate de eradicare impreuna cu amoxicilind
1000 mg de doua ori pe zi si omeprazol 20 mg de doud ori pe zi.

Doza in insuficienfa renala

La pacientii cu insuficienta renala cu clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min, 1n infectiile mai
severe, doza de claritromicina trebuie redusa la jumatate, de exemplu 250 mg o data pe zi sau 250 mg
de doua ori pe zi. La acesti pacienti tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 14 zile.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Se recomanda prudenta la administrarea claritromicinei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct.
4.3514.4).

Durata tratamentului

Durata tratamentului cu claritromicina depinde de starea clinica a pacientului. Durata tratamentului
trebuie determinatd individual de catre medicul curant.

o Durata uzuala a tratamentului este de 6 pana la 14 zile.

o Tratamentul trebuie continuat cel putin 2 zile dupa disparitia simptomelor

o In infectiile streptococice B hemolitice durata tratamentului trebuie si fie de cel putin 10 zile
pentru a preveni complicatiile precum febra reumatica si glomerulonefrita.

o Terapia combinata pentru eradicarea infectiei cu H. pylori trebuie continuat pentru 7 zile, de

exemplu claritromicind 500 mg (doud comprimate de 250 mg sau un comprimat de 500 mg) de doua
ori pe zi in combinatie cu amoxicilind 1000 mg de doua ori zilnic si omeprazol 20 mg de doua ori
zilnic.

Mod de administrare



Claritromicina se poate administra independent de orarul meselor (vezi pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

Claritromicina este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa,
antibiotice macrolide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.

Administrarea concomitenta de claritromicina si oricare dintre urmatoarele medicamente este
contraindicata: astemizol, cisaprida, domperidond, pimozida, terfenadina deoarece aceasta poate
determina prelungirea intervalului QT si aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie
ventriculara si torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta de ticagrelor, ivabradina sau ranolazina este contraindicata.

Este contraindicatd administrarea concomitenta a claritromicinei si a alcaloizilor din ergot (de
exemplu: ergotamina sau dihidroergotamina), deoarece poate determina ergotoxicoza (vezi pct. 4.5).

Claritromicina nu trebuie administrata la pacientii cu antecedente de interval QT prelungit (congenital
sau dobandit) sau aritmii cardiace ventriculare, incluzand torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Claritromicina nu trebuie administrata concomitent cu inhibitoriit HMG-CoA reductazei (statine) care
sunt metabolizati intens de citocromul CYP3A4 (lovastatind sau simvastatind), datorita riscului crescut
de miopatie, inclusiv rabdomioliza (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta de claritromicina si lomitapida este contraindicata (vezi pct. 4.5).

Claritromicina nu trebuie administrata pacientilor cu tulburri electrolitice (hipopotasemie sau
hipomagneziemie din cauza riscului de prelungire a intervalului QT).

Claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii care prezinta insuficientd hepatica severa in asociere cu
insuficienta renala.

Similar altor inhibitori puternici ai citocromului CYP3 A4, claritromicina nu trebuie utilizatd de
pacientii tratati cu colchicina.

Administrarea concomitenta de claritromicina si midazolam administrat oral este contraindicata. (vezi
pct. 4.5)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicul nu trebuie sa prescrie claritromicind femeilor gravide, in special in primul trimestru (vezi pct.
4.6) fara a evalua cu atentie raportul dintre posibilele riscuri si beneficii.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.2).

Claritromicina se metabolizeaza in principal la nivel hepatic. Prin urmare, se recomanda prudenta la
administrarea antibioticului la pacientii cu insuficientd hepatica. Este necesara prudenta in cazul
administrarii claritromicinei la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa (vezi pct. 4.3).

A fost raportatd aparitia de disfunctii hepatice, inclusiv valori crescute ale enzimelor hepatice si
hepatita hepatocelulara si/sau colestatica, cu sau fara icter in timpul administrarii de claritromicina.
Aceasta disfunctie hepatica poate fi foarte severa si este, de obicei, reversibila. Au fost raportate cazuri
de insuficienta hepatica cu rezultat letal (vezi pct.4.8). Unii pacienti au prezentat anterior afectare
hepatica sau au utilizat alte medicamente hepatotoxice. Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa
tratamentul §i sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome de afectare hepatica, cum sunt
anorexie, icter, urind inchisa la culoare, prurit sau sensibilitate abdominala.



Similar tuturor medicamentelor antibacteriene, inclusiv macrolide, s-a raportat aparitia colitei
pseudomembranoase, care a variat de la forme usoare la forme care pot pune viata in pericol. In cazul
utilizarii tuturor antibioticelor, inclusiv claritromicina a fost raportata diareea cu Clostridium dificille,
cu forme care pot varia de la diaree usoara pana la colita letala. Tratamentul cu medicamente
antibacteriene afecteaza flora normala a colonului, ceea ce determina dezvoltarea C.dificille.
Diagnosticul de colitd pseudomembranoasa trebuie avut in vedere la toti pacientii care prezinta diaree
dupa administrarea de antibiotice. Se recomanda anamneza atenta deoarece s-a raportat aparitia colitei
pseudomembranoase la un interval de doua luni dupa administrarea medicamentelor antibacteriene.
Prin urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu claritromicina in cazul acestei indicatii. Se
recomanda efectuarea de teste microbiene si initierea tratamentului adecvat. Trebuie evitate
medicamentele anti-peristaltice.

Au existat raportari In ceea ce priveste toxicitatea colchicinei, dupa punerea pe piatd, la administrarea
concomitentd de claritromicind si colchicina, in special la varstnici, unele manifestandu-se la pacientii
cu insuficienta renald. La unii dintre acesti pacienti s-a raportat deces (vezi pct. 4.5). Administrarea
concomitentd de claritromicina si colchicind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Se recomanda prudenta la administrarea concomitentd de claritromicind si triazolobenzodiazepine,
cum sunt triazolam si midazolam administrat intravenos sau bucal (oromucos) (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a claritromicinei cu alte medicamente ototoxice,
in special cu aminoglicozide. Pe parcursul tratamentului si dupa terminarea acestuia trebuie efectuata
determinarea functiei vestibulare si auditive.

Evenimente cardiovasculare

In timpul tratamentului cu macrolide, inclusiv cu claritromicina au fost observate repolarizare cardiaci
si interval QT prelungite, ducand la un risc de aparitie a aritmiei cardiace si a torsadei varfurilor (vezi
pct. 4.8). Prin urmare, deoarece urmatoarele situatii pot duce la un risc crescut de aritmii ventriculare
(inclusiv torsada varfurilor), claritromicina trebuie utilizata cu prudenta la urmatoarele grupe de
pacienti:

° Pacientii cu boala arteriald coronariand, insuficientd cardiaca severa, tulburari de conducere,
sau bradicardie relevanta din punct de vedere clinic.

o Pacientii cu tulburdri electrolitice. Claritromicina nu trebuie administratd la pacientii cu
hipokaliemie (vezi pct. 4.3).

o Pacienti care iau concomitent alte medicamente asociate cu prelungirea intervalului QT (vezi
pct. 4.5).

o Administrarea concomitenta a claritromicinei cu astemizol, cisapridd, pimozida si terfenadind
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

o Claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii cu prelungire a intervelului QT congenitala sau

documentat dobandita sau cu antecedente de aritmie ventriculard (vezi pct. 4.3).

Studiile epidemiologice care au investigat riscul reactiilor adverse cardiovasculare asociat
administrarii de macrolide au aratat rezultate variabile. Unele studii observationale au identificat un
risc rar pe termen scurt de aritmie, infarct miocardic si mortalitate de cauza cardiovasculard in urma
administrarii de macrolide, inclusiv claritromicina. Atunci cand se prescrie claritromicina trebuie luate
in considerare aceste observatii punandu-le in balanta cu beneficiile tratamentului.

Pneumonie: Datorita rezistentei Streptococcus pneumoniae la macrolide, este important sa se
efectueze teste de hipersensibilitate inainte de a prescrie claritromicind pentru tratamentul pneumoniei
comunitare. In pneumonia nosocomial, claritromicina trebuie utilizata in asociere cu medicamente
aditionale adecvate.

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi de intensitate usoara pana la moderata: Aceste infectii sunt
determinate in special de Staphylococcus aureus si Streptococcus pyogenes, ambele putand fi
rezistente la macrolide. Prin urmare, este important sa se efectueze testele de sensibilitate. In cazurile
in care nu pot fi utilizate antibiotice beta-lactamice (de exemplu alergie), medicamentele de prima
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intentie trebuie s fie alte antibiotice, cum este clindamicina. In prezent se considera ci macrolidele au
rol in unele infectii cutanate si ale tesuturilor moi, cum sunt cele determinate de Corynebacterium
minutissimum, acneea vulgaris si erizipel si In cazurile in care tratamentul cu peniciline nu poate fi
administrat.

In caz de reactii de hipersensibilitate acute severe, cum sunt anafilaxie, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, tratamentul cu claritromicind trebuie intrerupt imediat si trebuie initiat in
regim de urgenta un tratament adecvat.

Claritromicina trebuie utilizata cu precautie atunci cand este administratd concomitent cu
medicamente cu efect inductor asupra izoenzimelor citocromului CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Inhibitori de HMG-CoA reductaza (statine): Utilizarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatina
sau simvastatina este contraindicata (vezi pct. 4.3). Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie
claritromicina cu alte macrolide. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza la pacientii care utilizeaza
claritromicini si statine. Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de miopatie. in
situatiile in care utilizarea concomitenta de claritromicina si statine nu poate fi evitatd, se recomanda
prescrierea celei mai mici doze inregistrate de statine. Poate fi luata in considerare utilizarea unei
statine care nu este metabolizata prin intermediul CYP3A (de exemplu, fluvastatina) (vezi pct. 4.5).

Antidiabetice orale/Insulina: Utilizarea concomitenta de claritromicina si antidiabetice orale (precum
sulfonilurias) si/sau insulind poate duce la hipoglicemie semnificativa. Se recomanda monitorizarea
atentd a glicemiei (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante orale: Existd un risc de hemoragie severa si cresteri semnificative ale INR si ale
timpului de protrombina atunci cand claritromicina este administrata concomitent cu warfarina (vezi
pct. 4.5). Se recomanda precautie atunci cand se administreaza concomitent claritromicina si
anticoagulante orale cu actiune directd precum dabigatran, rivaroxaban, apixaban si edoxaban in
special la pacientii cu risc crescut de sangerare (vezi pct. 4.5). INR si timpul de protrombina trebuie
monitorizate frecvent in timpul in care pacientii utilizeaza concomitent claritromicina si anticoagulante
orale.

Utilizarea oricarui tratament antimicrobian, cum este claritromicina, pentru tratamentul infectiei cu H.
pylori poate selecta microrganisme rezistente la medicament.

Utilizarea pe termen lung, similar altor antibiotice, poate avea ca rezultat colonizarea cu un numar
crescut de bacterii si ciuperci non-sensibile. Daca apar suprainfectii, trebuie instituit un tratament
adecvat.

De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita posibilitatii aparitiei rezistentei incrucisate intre
claritromicina si alte macrolide, cum sunt lincomicina si clindamicina.

Lekoklar comprimate filmate contine sodiu.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea urmatoarelor medicamente este strict contraindicata datorita potentialului pentru
interactiuni medicamentoase severe:

Astemizol, cisapridd, domperidond, pimozida si terfenadina

La pacientii carora li se administreaza concomitent claritromicina si cisaprida s-au raportat
concentratii plasmatice crescute de cisaprida. Aceasta determina prelungirea intervalului QT si aritmii
cardiace incluzand tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si ,,torsada varfurilor”. Efecte similare
s-au observat la pacientii care utilizeaza concomitent claritromicind si pimozida (vezi pct.4.3).




S-a raportat influentarea metabolismului terfenadinei de catre macrolide determinand astfel
concentratii plasmatice crescute ale terfenadinei, care au fost asociate ocazional cu aritmii cardiace
cum sunt prelungire a intervalului QT, tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada
varfurilor (vezi pet. 4.3). Intr-un studiu efectuat la 14 voluntari, administrarea concomitents a
claritromicinei si terfenadinei a determinat o crestere de 2-3 ori a concentratiei plasmatice a
metabolitului acid al terfenadinei si o prelungire a intervalului QT fara a determina efecte clinice
detectabile. Efecte similare au fost observate la administrarea concomitenta de astemizol si alte
macrolide.

Ergotamina/dihidroergotamina

Rapoartele de dupa punerea pe piata aratd ca administrarea concomitenta a claritromicinei cu
ergotamina sau dihidroergotamina a fost asociata cu toxicitate acuta la ergot caracterizata prin
vasospasm si ischemie a extremitatilor si a altor tesuturi, incluzand sistemul nervos central.

Este contraindicatd administrarea concomitenta a claritromicinei cu aceste medicamente (vezi pct.
4.3).

Midazolam administrat oral

La administarea concomitenta de midazolam si claritromicind comprimate (500 mg de doua ori pe zi),
ASC a midazolamului a crescut de 7 ori dupa administrare orald. Este contraindicatd administrarea
orala in acelasi timp a midazolamului si claritromicinei (vezi pct. 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reductazei (statine)

Administrarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatina sau simvastatina (vezi pct. 4.3) este
contraindicatd deoarece aceste statine sunt metabolizate extensiv prin intermediul citocromului
CYP3A4, iar tratamentul concomitent cu claritromicina creste concentratia plasmatica a acestora,
determinand cresterea riscului de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Au fost primite rapoarte cu privire
la rabdomioliza pentru pacientii care utilizeaza claritromicina concomitent cu aceste statine. Daca
tratamentul cu claritromicind nu poate fi evitat, tratamentul cu lovastatind sau simvastatina trebuie
intrerupt pe parcursul tratamentului.

Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie claritromicina cu statine. in situatiile in care utilizarea
concomitentd de claritromicind si statine nu poate fi evitatd, se recomanda prescrierea celei mai mici
doze inregistrate de statine. Poate fi luata in considerare utilizarea unei statine care nu este
metabolizatd prin intermediul CYP3A4 (de exemplu fluvastatina). Pacientii trebuie monitorizati pentru
semnele si simptomele miopatiei.

Administrarea concomitenta de claritromicina si lomitapida este contraindicata din cauza potentialului
de crestere semnificativd a transaminazelor (vezi pct. 4.3).

Efectul altor medicamente asupra claritromicinei

Medicamentele care sunt inductori ai enzimei CYP3A4 (de exemplu rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, sunatoare) pot induce metabolismul claritromicinei. Acest fapt poate
determina concentratii subterapeutice ale claritromicinei determinand o reducere a eficacitatii. Prin
urmare, poate fi necesard monitorizarea concentratiilor plasmatice ale inductorului enzimei CYP3A4,
care poate fi crescutd datorita inhibarii CYP3A4 de catre claritromicind (vezi de asemenea informatiile
relevante referitoare la medicament pentru administrarea de inhibitori ai CYP3A4).

Administrarea concomitenta de rifabutina si claritromicind a determinat o crestere a concentratiilor
plasmatice de rifabutina si claritromicind, precum si un risc crescut pentru uveita.

Se stie sau se presupune ca urmatoarele substante active afecteaza concentratia plasmatica circulanta a
claritromicinei; este necesara ajustarea dozei de claritromicind sau metode alternative de tratament.

Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina si rifapentind
Inductorii puternici ai metabolismului mediat prin sistemul citocromul P450 cum sunt efavirenz,
nevirapind, rifampicind, rifabutina si rifapentina pot accelera metabolismul claritromicinei i prin




urmare reduce concentratiile plasmatice de claritromicind, in timp ce vor creste concentratiile 14-OH-
claritromicinei, un metabolit de asemenea microbiologic activ. Deoarece activitatea microbiologica a
claritromicinei i a 14-OH-claritromicinei este diferitd pentru bacterii diferite, efectul terapeutic dorit
poate fi afectat pe parcursul administrarii concomitente a claritromicinei si a inductorilor enzimatici.

Etravirind

Etravirina a scazut expunerea la claritromicing, cu toate acestea concentratiile metabolitului activ 14-
OH-claritromicind au crescut. Deoarece 14-OH-claritromicind a redus activitatea fata de
Mycobacterium avium complex (MAC), activitatea generala impotriva acestui patogen poate fi
modificatd; prin urmare trebuie luate in considerare alternative ale claritromicinei pentru tratamentul
MAC.

Fluconazol

Administrarea concomitentd de fluconazol 200 mg zilnic si claritromicind 500 mg de doua ori pe zi la
21 voluntari sanatosi a determinat cresterea concentratiei minime a claritromicinei la starea de
echilibru (Cmin) si a ariei de sub curba (ASC) cu 33% si respectiv 18%. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru pentru metabolitul activ 14-OH-claritromicind nu au fost afectate semnificativ de
administrarea concomitenta a fluconazolului. Nu este necesara ajustarea dozei de claritromicina.

Ritonavir

Un studiu de farmacocinetica a demonstrat ca administrarea concomitenta de ritonavir 200 mg la
interval de opt ore si claritromicina 500 mg la interval de 12 ore a dus la o inhibare marcata a
metabolizarii claritromicinei. Cmax a claritromicinei a crescut cu 31%, Cmin a crescut cu 182% si
ASC a crescut cu 77% in cazul administriri concomitente cu ritonavir. in esentd, a fost remarcati o
inhibare completa a formarii metabolituluil4-hidroxi al claritromicinei. Din cauza indicelui terapeutic
larg al claritromicinei, nu este necesara nicio reducere a dozei la pacientii cu functie renald normala.
Totusi, la pacientii cu insuficienta renald, trebuie luate in considerare urmatoarele ajustari ale dozei: la
pacientii cu Clgr cuprins intre 30 si 60 ml/min doza de claritomicina trebuie redusa cu 50%, iar la cei
cu Cler <30 ml/min doza de claritomicina trebuie redusa cu 75%. Dozele de claritromicind mai mari

de 1 g pe zi nu trebuie administrate concomitent cu ritonavir.

Reduceri similare ale dozelor trebuie avute in vedere la pacientii cu functie renala redusa atunci cand
se utilizeaza ritonavir ca stimulator farmacocinetic impreuna cu alti inhibitori ai proteazelor HIV
incluzand atazanavir si saquinavir (vezi pct de mai jos, Interactiuni medicamentoase bi-directionale).

Efectul claritromicinei asupra altor medicamente

Interactiuni realizate prin intermediul CYP3A

Administrarea claritromicinei, cunoscuta ca inhibitor CYP3A si un medicament metabolizat primar
prin intermediul CYP3A se poate asocia cu cresterea concentratiei medicamentului care poate
determina deopotriva cresterea sau prelungirea efectului terapeutic si a reactiilor adverse ale
medicamentului administrat concomitent.

Utilizarea claritromicinei este contraindicata la pacientii carora li se administreaza substraturile
CYP3A astemizol, cisaprida, domperidond, pimozida si terfenadina datorita riscului de prelungire a
intervalului QT si aritmiilor cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada
varfurilor (vezi pct. 4.3 si 4.4). Utilizarea claritromicinei este, de asemenea, contraindicata
concomitent cu alcaloizi din ergot, midazolam administrat oral, inhibitori ai HMG CoA reductazei
metabolizati in principal CYP3A4 (de exemplu: lovastatin si simvastatin), colchicina, ticagrelor,
ivabradina si ranolazina (vezi pct. 4.3).

Claritromicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii carora li se administreaza tratament cu alte
medicamente cunoscute ca fiind substraturi pentru enzima CYP3A, in special in cazul unor limite de
sigurantad inguste ale substratului CYP3A (de exemplu carbamazepina) si/sau daca substratul este
intens metabolizat prin intermediul acestei enzime.

La pacientii carora li se administreaza concomitent claritromicind trebuie avuta in vedere reducerea
dozelor, si, daca este posibil, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale medicamentului
metabolizat primar prin intermediul CYP3A. Se cunoaste sau se presupune ca urmétoarele
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medicamente sau clase de medicamente sunt metabolizate prin intermediul aceleiasi izoenzime
CYP3A : alprazolam, carbamazepina, cilostazol, ciclosporind, disopiramida, ibrutinib,
metilprednisolon, midazolam (intravenos), omeprazol, anticoagulante orale (de exemplu warfarina,
rivaroxaban, apixaban), antipsihotice atipice (de exemplu quetiapind), chinidina, rifabutina, sildenafil,
sirolimus, tacrolimus, triazolam si vinblastind, dar aceasta lista nu este completd. Medicamente care
interactioneaza printr-un mecanism similar prin intermediul altor isoenzime din cadrul citocromului
P450 sunt fenitoina, teofilina si valproatul.

Corticosteroizi

Utilizarea concomitenta a claritromicinei si a corticosteroizilor sistemici si inhalatori care sunt in
principal metabolizati de CYP3A trebuie realizata cu precautie din cauza potentialului de expunere
sistemica crescuti la corticosteroizi. In caz de utilizare concomitenta, pacientii trebuie monitorizati
atent pentru depistarea reactiilor adverse ale corticosteroizilor sistemici.

Anticoagulante orale cu actiune directd (AOAD)

Medicamentele AOAD dabigatran si edoxaban sunt substraturi pentru transportorul de eflux gp-P.
Rivaroxaban si apixaban sunt metabolizate prin CYP3A4 si sunt, de asemenea, substraturi pentru gp-
P. Se recomanda precautie atunci cind se administreaza concomitent claritromicina si acesti agenti, in
special la pacientii cu risc crescut de sangerare (vezi pct. 4.4).

Antiaritmice

Dupa punerea pe piatd a fost raportatd torsada varfurilor, care a aparut in urma administrarii
concomitente de claritromicina si chinidind sau disopiramida. Pe parcursul administrarii concomitente
de claritromicina cu aceste medicamente, ECG trebuie monitorizatd pentru prelungirea intervalului
QT. In timpul tratamentului cu claritromicini trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale
chinidinei si disopiramidei.

Dupa punerea pe piata a fost raportatd hipoglicemia, in urma administrarii concomitente de
claritromicind si disopiramida. Prin urmare, in cazul administrarii concomitente de claritromicina si
disopiramida trebuie monitorizate nivelurile de glucoza din sange.

Antidiabetice orale/Insulina

In cazul anumitor antidiabetice, precum nateglinida si redaglinida, atunci cand sunt administrate
concomitent cu claritromicina poate determina inhibarea enzimei CYP3A4 de catre claritromicina si
hipoglicemie. Este recomandata monitorizarea atenta a glucozei.

Omeprazol
Claritromicina (500 mg la fiecare 8§ ore) s-a administrat in asociere cu omeprazol (40 mg zilnic) la

voluntari tineri sandtosi. Concentratii plasmatice in starea de echilibru pentru omeprazol au crescut
(Crmax, ASC ¢-24) si ti/2 au crescut cu 30%, 89% si respectiv 34%) 1n cazul administrarii concomitente de
claritromicind. Valoarea medie pentru 24 de ore a pH-ului gastric a fost de 5,2 la administrarea
omeprazolului in monoterapie si 5,7 la administrarea concomitenta de omeprazol si claritromicina.

Sildenafil, tadalafil si vardenafil

Oricare dintre acesti inhibitori ai fosfodiesterazei este metabolizat, cel putin in parte de CYP3A si
CYP3A poate fi inhibat prin administrarea concomitentd de claritromicina. Administrarea
concomitentd a claritromicinei cu sildenafil, tadalafil sau vardenafil poate determina cresterea
expunerii inhibitorilor de fosfodiesteraza. Trebuie avuta in vedere posibilitatea reducerii dozei de
sildenafil, tadalafil si vardenafil la administrarea concomitenta a acestora cu claritromicina.

Teofilina, carbamazepina

Rezultatele studiilor clinice arata o crestere moderata dar semnificativa clinic (p<0,05) a concentratiei
plasmatice de teofilind sau carbamazepina la administrarea concomitenta a fiecéruia dintre aceste
medicamente cu claritromicina. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei.

Tolterodina



Calea principald de metabolizare pentru tolterodina este prin intermediul isoformei 2D6 a citocromului
P450 (CYP2D6). Cu toate acestea, Intr-o categorie de pacienti fard CYP2D6, calea metabolizarii este
prin intermediul CYP3A. La aceasta categorie, inhibarea CYP3A determina o crestere semnificativa a
concentratiei plasmatice de tolterodinad. O reducere a dozei de tolterodina poate fi necesara in cazul
inhibitorilor CYP3A, cum este claritromicina la persoanele cu activitate enzimatica lenta.

Triazolobenzodiazepine (de exemplu alprazolam, midazolam, triazolam)

In cazul administrarii midazolamului cu claritromicind comprimate (500 mg de doua ori pe zi), ASC
pentru midazolam a crescut de 2,7 ori dupa administrarea intravenoasa de midazolam si de 7 ori dupa
administrarea orald. Administrarea concomitentd de midazolam oral si claritromicina trebuie evitata.
Daca se administreaza midazolam intravenos cu claritromicind, pacientul trebuie monitorizat cu
atentie pentru a permite ajustarea dozei. Prin administrarea substantei active midazolam pe cale
oromucozala se poate ocoli eliminarea pre-sistemica a substantei active ducénd la o interactiune
similara cu cea observata dupd administrarea midazolamului intravenos mai degraba decat cea
observatd dupd administrarea orala. Aceleasi precautii trebuie aplicate si altor benzodiazepine
metabolizate prin intermediul enzimei CYP3A4, inclusiv triazolam si alprazolam. Pentru
benzodiazepinele care nu sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4 prin eliminare (temazepam,
nitrazepam, lorazepam) o interactiune importanta din punct de vedere clinic cu claritromicina este
putin probabila.

In urma utilizarii concomitente de claritromicina si triazolam au existat rapoarte dupa punerea pe piata
de interactiuni medicamentoase si efecte asupra sistemului nervos central (SNC) (de exemplu
somnolenta si confuzie). Se recomandd monitorizarea pacientului pentru efecte farmacologice crescute
asupra SNC.

Alte interactiuni medicamentoase

Aminoglicozide
Se recomanda prudentd Tn urma administrarii concomitente de claritromicina cu alte medicamente
ototoxice, in special cu aminoglicozide. Vezi pct. 4.4.

Colchicina

Colchicina este substrat pentru CYP3A si transportorul de eflux, glicoproteina P. Claritromicina si alte
macrolide inhiba CYP3A si PGp. La administrarea concomitentd a claritromicinei i colchicinei,
inhibarea PGp si/sau a CYP3A de cétre claritromicind poate determina cresterea expunerii la
colchicina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Digoxina

Digoxina se crede a fi un substrat pentru transportorul de eflux, glicoproteina P. Claritromicina inhiba
PGp. La administrarea concomitentd a claritromicinei si digoxinei inhibarea PGp de cétre
claritromicind poate determina cresterea expunerii pentru digoxina. in timpul supravegherii de dupa
punerea pe piata s-au raportat de asemenea cresteri ale concentratiilor plasmatice de digoxina la
pacientii carora li se administreaza concomitent claritromicind si digoxind. Unii pacienti au prezentat
semne clinice caracteristice toxicitatii la digoxind, incluzand aritmii cu potential letal. Concentratiile
plasmatice ale digoxinei trebuie monitorizate cu prudentd pe parcursul tratamentului concomitent cu
digoxina si claritromicina.

Zidovudina

Administrarea orald concomitenta de claritromicind comprimate si zidovudina la pacientii adulti
infectati cu HIV poate determina o scadere a concentratiilor plasmatice ale zidovudinei. Deoarece
claritromicina interfera cu absorbtia simultana a zidovudinei administrata oral, aceasta interactiune
trebuie evitatad prin spatializarea administrarilor de claritromicina si zidovudina prin intercalarea unui
interval de 4 ore Intre medicamente. Aceasta interactiune pare sa nu existe la copiii infectati cu HIV
care utilizeaza suspensie de claritromicina impreuna cu zidovudina sau dideoxinozina. Aceasta
interactiune este putin probabila la administrarea claritromicinei prin perfuzie intravenoasa.

Fenitoina si valproat




Au existat raportari spontane sau publicate de interactiuni ale inhibitorilor CYP3 A, incluzand
claritromicina cu medicamente care se cunosc a nu fi metabolizate prin intermediul CYP3A (de
exemplu fenitoind si valproat). Se recomanda determinarea concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente la administrarea concomitenta cu claritromicina. S-au raportat cresteri ale concentratiilor
plasmatice.

Interactiuni medicamentoase bidirectionale

Atazanavir

Claritromicina si atazanavirul sunt substrate si inhibitori pentru CYP3A si exista dovezi ale
interactiunilor medicamentoase bidirectionale. Administrarea concomitenta a claritromicinei (500 mg
de doua ori pe zi) si atazanavir (400 mg o data pe zi) a determinat o crestere de 2 ori a expunerii
pentru claritromicind si o scadere cu 70% a expunerii pentru 14-OH-claritromicina, cu o crestere de
28% a ASC pentru atazanavir. Datorita indexului terapeutic larg al claritromicinei, nu este necesara
nicio reducere a dozei la pacientii cu functie renald normala. La pacientii cu functie renald moderat
afectatd (clearance al creatininei 30-60 ml/min) doza de claritromicina trebuie redusa cu 50%. La
pacientii cu clearance al creatininei < 30 ml/min doza de claritromicina trebuie redusa cu 75%,
utilizand o forma farmaceutica adecvata de claritromicina.

Dozele de claritromicind mai mari de 1000 mg pe zi nu trebuie administrate concomitent cu inhibitori
de proteaze.

Blocante ale canalelor de calciu

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente de claritromicind si blocante ale canalelor
de calciu metabolizate prin intermediul CYP3A4 (de exemplu verapamil, amlodipind, diltiazem)
datorita riscului de hipotensiune arteriald. Concentratiile plasmatice ale claritromicinei si ale
blocantelor canalelor de calciu pot creste ca urmare a interactiunii. La pacientii care utilizeaza
concomitent claritromicina si verapamil au fost observate hipotensiunea arteriala, bradiaritmia si
acidoza lactica.

Itraconazol

Claritromicina si itraconazolul sunt substrate si inhibitori ai enzimei CYP3A, determinand interactiune
medicamentoasa bidirectionald. Claritromicina poate creste concentratia plasmatica a itraconazolului,
in timp ce itraconazolul poate creste concentratia plasmatica a claritromicinei. Pacientii care utilizeaza
concomitent claritromicind si itraconazol trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale efectelor
farmacologice crescute sau prelungite.

Saquinavir
Claritromicina si saquinavir sunt substraturi si inhibitori ai enzimei CYP3A, evidentiind astfel

interactiune medicamentoasa bidirectionald. Administrarea concomitenta a claritromicinei (500 mg de
douad ori pe zi) si saquinavir (capsule moi, 1200 mg de trei ori pe zi) la 12 voluntari sanatosi a
determinat valori mai mari in starea de echilibru ale valorilor ASC si Cmax cu 177% si 187%
comparativ cu saquinavir in monoterapie. Valorile ASC si Cmax al claritromicinei au fost cu
aproximativ 40% mai mari comparativ cu claritromicina in monoterapie. Nu este necesara ajustarea
dozei la administrarea concomitentd a celor doud medicamente pentru perioade de timp determinate cu
formule studiate. Observatiile obtinute in studiile de interactiune efectuate cu capsule moi pot sa nu fie
reprezentative pentru cele observate cu capsule de saquinavir. Observatiile obtinute din studiile de
interactiune efectuate cu saquinavir in monoterapie pot sa nu fie reprezentative pentru efectele
observate in tratamentul cu saquinavir/ritonavir. La administrarea concomitentd a saquinavir cu
ritonavir, trebuie acordata atentie la efectele ritonavirului asupra claritromicinei.

Hidroxiclorochina si clorochina:

Claritromicina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii carora li se administreaza aceste medicamente
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT, din cauza potentialului de a induce aritmia cardiaca si
evenimente adverse cardiovasculare grave.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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Sarcina

Nu a fost stabilitd siguranta claritromicinei pentru utilizarea in timpul sarcinii. Pe baza rezultatelor
variabile obtinute In urma studiilor efectuate la animale si pe baza experientei la oameni, nu poate fi
exclusi posibilitatea unor efecte adverse asupra dezvoltirii embriofetale. in cateva studii
observationale in cadrul cdrora s-a evaluat expunerea la claritromicind in timpul primului si celui de-al
doilea trimestru de sarcind s-a raportat un risc crescut de pierdere a sarcinii comparativ cu neutilizarea
niciunui antibiotic sau utilizarea altui antibiotic in aceeasi perioada. Studiile epidemiologice
disponibile cu privire la riscul de malformatii congenitale majore la utilizarea de macrolide (inclusiv
claritromicind) in timpul sarcinii prezinta rezultate contradictorii.

Prin urmare, nu este recomandata utilizarea pe parcursul sarcinii fara o evaluare atenta a
beneficiilor/riscurilor.

Alaptarea

Nu a fost stabilitd siguranta claritromicinei pentru utilizarea in timpul alaptarii. Claritromicina se
excretd 1n laptele uman in cantitati mici. Se estimeaza ca un sugar aldptat exclusiv cu lapte matern ar
primi aproximativ 1,7% din doza de claritromicina ajustata in functie de greutatea mamei.

Fertilitatea
Nu exista studii despre efectul claritromicinei asupra fertilitatii la oameni. Studiile pe sobolani nu au
evidentiat efecte ddunatoare privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul claritromicinei asupra capacitatii de a conduce si de a
folosi masini. Trebuie luatd in considerare posibila aparitie a ametelilor, vertijului, confuziei si
dezorientdrii, care poate s apara in urma medicamentatiei, inainte de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Scaderea acuitétii vizuale si vederea incetosata pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
a. Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse aflate in relatie cu tratamentul cu claritromicina atat la adulti cat si
la copii si adolescenti sunt durerea abdominald, diareea, greata, varsaturile si alterarea gustului. Aceste
reactii adverse sunt de obicei usoare ca intensitate si sunt asemanatoare cu profilul de siguranta al
antibioticelor macrolide (vezi pct.b din pct 4.8).

Nu a existat o diferentd semnificativa a incidentei reactiilor adverse gastro-intestinale pe parcursul
studiilor clinice la pacientii cu sau fara infectii micobacteriene preexistente.

b. Rezumatul reactiilor adverse sub formd tabelardi

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse raportate in studiile clinice si din experienta dupa punerea pe
piatd pentru claritromicind comprimate cu eliberare imediata, granule pentru suspensie orala, pulbere
pentru solutie injectabild, comprimate cu eliberare prelungita si comprimate cu eliberare modificata.

Reactiile adverse considerate a fi asociate claritromicinei sunt prezentate pe aparate, sisteme §i organe,
iar frecventa foloseste urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100) si cu frecventa necunoscuta (reactii adverse din experienta
de dupa punerea pe piatd; frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii, atunci cand gravitatea a putut fi evaluata.

\Aparate, sisteme [Foarte Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
Si frecvente > 1/100 si < > 1/1000 si < 1/100 necunoscuta*
organe > 1/10 1/10 (nu poate fi estimata
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pe baza datelor

disponibile)
. . . = . 1 113
Infectii si infestari Celuliti |, candidoza, Colita ]
N 3 lpseudomembranoasa,
gastroenteritd , infectie , erizipel
infectie vaginald
~ e 4 . ~
Tulburari o Leucopenie, neutropenie , Agranulgmtozg,
hematologice si 3 i _ 4qtrombocitopenie
limfatice trombocitemie , eozinofilie
— 0 — -
Tulburalrl .ale Reactii anafilactoide R(;aac‘;n an.aﬁlactlcfa,
sistemu 1;1 hipersensibilitate edem angioneurotic
imunitar
Tulburari |Anorexie, apetit

metabolice si de
nutritie

alimentar redus

Tulburiri psihi [nsomni . o3 Tulburari psihoti
ulburari psihice somnie |Anxietate, nervozitate ulburéri p S ot ce,
stare confuzionala,
depersonalizare,
depresie, manie
dezorientare,
halucinatii, vise
anormale
Tulburari al Di zi . . A nvulsii zi
.u bura .a © sgeuzie, Pierdere a constientei , Convu S > ageu .e,
sistemului nervos cefalee o _ [parosmie, anosmie,
diskinezie ,Gamei,'eh, parestezie
somnolenta , tremor
Tulburari oculare Scéderea acuitatii
\vizuale, vedere
lincetosata
Tulburdri acustice \Vertij, afectare a Surditate
si vestibulare auzului, tinitus
Tulburari cardiace . = Torsada varfurilor,
Infarct miocardic , . ) . .
1 tahicardie ventriculara
fibrilatie atriala , fibrilatie ventriculara
prelungirea
1
intervalului QT ,
1
extrasistole , palpitatii
- . I .
Tulburéri Vasodilatatie IHemoragie
vasculare
Tulburari =
u b,u an Astm bronsic ,
respiratorii, ) L2 .
toracice si epistaxis , embolism
e 1
mediastinale ulmonar
Tulburari ro- Diar Lt < Pancreatitd 3
. u bq arl gastro Va ?e, _ Esofagita , boala de a c ea‘E t.a acuta,
intestinale varsaturi, 2 modificari de culoare
dispepsie, reflux gastroesofagzlan , ale limbii si dintilor
greata, gastritd, proctalgie ,
durere stomatita, glosita, distensie
abdominala LA ..
abdominala , constipatie,
xerostomie, eructatie,
flatulenta
— Y Y —— —
Tulburap' Rezultate Colestaza , hepatitd , 1nsuﬁ01en‘;a hepatica,
hepatobiliare anormale icter hepatocelular

ale testelor

crestere a valorii serice a
alaninaminotransferazei,
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functiei
hepatice

crestere a valorii serice a

aspartataminotransferazei,

crestere a valorii serice a

gama- glutamiltransferazei*

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului cutanat

Eruptii cutanate
tranzitorii,
hiperhidroza

Dermatita buloasa', prurit,
urticarie, eruptii cutanate
maculo-papulare?

Sindrom Stevens-
Johnson’®, necroliza
epidermica toxica®,
eruptie medicamentoasa
icu eozinofilie si
simptome sistemice
(DRESS), acnee, reactii
adverse cutanate severe (
de exemplu pustuloza
exantematica generalizatd

crestere a concentratiei
plasmatice a fosfatazei

4
alcaline , crestere a
concentratiei plasmatice a

4
lactat dehidrogenazei

acutd (PEGA))

Tulburari Spasme musculare?, IRabdomioliza®®,
musculoscheletice rigiditate imiopatie
si ale tesutului musculoscheletica’,
conjunctiv mialgie?
Tulburari renale Cresterea creatininemiei', |Insuficientd renala.
si urinare cresterea uremiei! INefritd interstitiala
Tulburari Flebita la Durere la locul [Stare generald de rau®,
generale si la nivelul punctiei’, pirexie’, astenie, durere
nivelul locului de flocului de  [inflamatie la  [toracica®, frisoane?,
administrare injectare!  |nivelul locului [fatigabilitate*

de injectare!
Investigatii Valori anormale ale Crestere a INR,
diagnostice albuminei si gl obulinei], prelungirea timpului de

protrombina, modificari
de culoare a urinei

! Reactii adverse raportate numai pentru forma farmaceutica pulbere pentru solutie injectabila

% Reactii adverse raportate numai pentru forma farmaceutici comprimate cu eliberare prelungiti
3 Reactii adverse raportate numai pentru forma farmaceutici granule pentru suspensie orali

* Reactii adverse raportate numai pentru forma farmaceutici comprimate cu eliberare imediata
5-6Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate
*Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, nu este
intotdeauna posibila estimarea exactd a frecventei acestora sau stabilirea unei relatii de cauzalitate cu
expunerea la medicamente. Expunerea pacientilor la tratament cu claritromicina este estimata a fi mai
mare de 1 miliard de zile de tratament.

¢. Descrierea reactiilor adverse selectate

Flebita la locul de injectare, durerea la locul de injectare, durerea la locul punctiei si inflamatie la locul
de injectare sunt specifice pentru claritromicina administrata pe cale intravenoasa.

In unele raportari referitoare la rabdomioliza, claritromicina a fost administratd concomitent cu statine,
fibrati, colchicina si alopurinol (vezi pct. 4.3 si 4.4).
Au existat raportari de dupa punerea pe piata a unor interactiuni medicamentoase si efecte asupra SNC
(de exemplu somnolenta si confuzie) la utilizarea concomitenta de claritromicina si triazolam. Se
sugereazd monitorizarea pacientilor pentru efecte famacologice crescute asupra SNC (vezi pct.4.5).
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Au existat cazuri rare de regasire n scaun a claritromicinei administratd sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare prelungita, multe dintre acestea aparand la pacienti cu tulburari gastro-
intestinale anatomice (inclusiv ileostoma sau colostoma) sau functionale, cu timp scurt de tranzit
gastro-intestinal. In mai multe raportari, reziduurile din comprimate au aparut in diaree. Se recomanda
ca pacientilor care prezinta reziduuri din comprimate in scaun §i la care nu existad nicio imbunatatire a
starii de sanatate sa li se administreze claritromicind sub o altd forma farmaceutica (de exemplu,
suspensie) sau un alt antibiotic.

Grupe speciale de pacienti: reactiile adverse la pacientii imunocompromisi (vezi pct. €)
d. Copii si adolescenti

La copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 12 ani au fost efectuate studii clinice utilizand claritromicina
suspensie. Prin urmare copiii cu varsta sub 12 ani trebuie sa utilizeze claritromicind suspensie. Nu
exista informatii suficiente pentru a recomanda o schema terapeutica pentru administrarea intravenoasa
de claritromicina la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare cu cele de la adulti.
e. Alte grupe speciale de pacienti
Pacienti imunocompromisi

In SIDA si la alti pacienti imunocompromisi aflati in tratament pentru infectii micobacteriene cu doze
mari de claritromicina pentru perioade lungi de timp, a fost dificil sa se identifice reactiile adverse
posibil asociate cu administrarea de claritromicina de cele determinate de SIDA sau de afectiunea
intercurenta.

La pacientii adulti tratati cu claritromicind in doza de 1000 mg si 2000 mg cele mai frecvente reactii
adverse raportate au fost greata, varsaturile, afectarea gustului, durere abdominala, diaree, eruptie
cutanata tranzitorie, flatulenta, cefalee, constipatie, afectare a auzului, GOT si GPT crescute.
Evenimentele cu frecventa scazuta sunt dispnee, insomnie si xerostomie. Incidenta a fost comparabila
pentru pacientii tratati cu 1000 mg si 2000 mg dar a fost de obicei mai frecventa de 3-4 ori comparativ
cu cea observata la pacientii carora li s-au administrat doze zilnice de 4000 mg claritromicina.

La acesti pacienti imunocompromisi evaluarea valorilor de laborator s-a realizat prin analiza valorilor
aflate in afara limitelor normale (de exemplu extrem de mari sau limite scazute) pentru testul specific.
Pe baza acestor criterii 2-3% dintre pacientii tratati cu 1000 mg sau 2000 mg claritromicina zilnic au
prezentat valori anormale ale GOT si GPT si numar modificat al leucocitelor si plachetelor. Un
procent mic de pacienti din aceste grupe de dozare au prezentat de asemenea concentratii crescute ale
ureei plasmatice. S-a observat o incidentd mai mare a valorilor anormale a tuturor parametrilor, cu
exceptia leucocitelor, la pacientii carora li s-au administrat 4000 mg zilnic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Rapoartele indica faptul ca ingestia unei cantitati mari de claritromicina poate determina simptome
gastro-intestinale. Un pacient cu antecedente de afectiune bipolara a ingerat 8 g de claritromicina si a
prezentat alterarea statusului mintal, comportament paranoid, hipopotasemie si hipoxemie.

Reactiile adverse care Insotesc supradozajul trebuie tratate prin eliminare rapida a medicamentului
neabsorbit si masuri suportive. Similar altor macrolide, nu se anticipeaza o modificare semnificativa a
concentratiilor plasmatice de claritromicina prin hemodializa sau dializa peritoneala.

In caz de supradozaj, tratamentul cu claritromicina trebuie intrerupt si trebuie initiate toate celelalte
masuri adecvate de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Proprietiti generale

Grup farmacoterapeutic: Medicamente antibacteriene pentru uz sistemic, Macrolide, cod ATC:
JO1FAO09.

Mecanism de actiune

Claritromicina, un derivat semi-sintetic al eritromicinei exercita actiune antibacteriana prin legare de
subunitatea 50S a ribozomilor bacterieni si suprima sinteza proteica.

Claritromicina are activitate bactericida relevanta impotriva multor tulpini bacteriene aerobe si
anaerobe gram-pozitiv si gram-negativ. Concentratia inhibitorie minima a claritromicinei (CIM) este
in general de doud ori mai mica comparativ cu cea a eritromicinei.

Metabolitul 14-hidroxi al claritromicinei are, de asemenea, activitate antimicrobiand. CIM pentru acest
metabolit este egal sau de doua ori mai mare decat componentul principal cu exceptia Haemophilus
influenzae Tmpotriva caruia metabolitul 14-hidroxi este de 1-2 ori mai activ decat componentul
principal.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Claritromicina este distribuita in cantitate mare in tesuturi si lichide. Datorita penetrarii mari in
tesuturi concentratiile intracelulare sunt mai mari decat concentratiile serice.

Cei mai importanti parametri farmacodinamici predictivi pentru activitatea macrolidelor nu sunt
stabiliti. Timpul de deasupra CMI (T/CMI) este corelat cel mai bine cu eficacitatea claritromicinei,
tinand cont de concentratiile claritromicinei ob{inute in {esutul epitelial si pulmonar care sunt mai mari
comparativ cu cele plasmatice, utilizand parametrii determinati pe baza concentratiilor plasmatice,
astfel incat raspunsul infectiilor tractului respirator este eronat previzionat.

Mecanism de rezistenta

Mecanismul de rezistenta impotriva antibioticelor macrolidice include afectarea situsului {inta al
antibioticului i se bazeaza pe modificarea si/sau efluxul antibioticului.

Dezvoltarea rezistentei poate fi mediata prin intermediul cromozomilor si plasmidelor. Bacteria
rezistenta la macrolide genereaza enzime care determina metilarea adeninei reziduale a ARN
ribozomal si consecutiv inhibd legarea antibioticului de ribozom.

Organismele rezistente la macrolide sunt in general rezistente si la lincosamide si streptogramina B,
bazat pe metilarea situsului ribozomal de legare.

Claritromicina este de asemenea un inductor puternic al acestei enzime. In plus, macrolidele au
actiune bacteriostatica prin inhibarea peptidil-transferazei ribozomilor.

Rezistenta incrucisata completa este prezenta intre claritromicind, eritromicind si azitromicina.
Staphylococcii rezistenti la meticilina si la oxacilina si Streptococcus pneumoniae rezistent la
penicilind sunt rezistenti la toate antibioticele beta-lactamice i macrolide cum este claritromicina.

Valori critice

15



Urmatoarele valori critice pentru claritromicina care separa organismele sensibile de cele rezistente au

20.12.2010 (v 1.2)

Valori critice dependente de specie pentru claritromicind®¢

Patogene Sensibile < (mg/I) Rezistente > (mg/1)
Enterobacteriacee - -
Pseudomonas spp. - -
Acinetobacter spp. - -
Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococi din grupul A, B, C, G | 0,25 0,5
Streptococcus pneumoniae® 0,25 0,5
Alti streptococci 1IE IE
Haemophylus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Aerobi Gram-pozitiv (cu exceptia | - -
Clostridium difficile)

Aerobi gram-negativ - -

Specii care nu au legatura cu IE IE
punctele critice A

A. Valorile critice fara relatie cu specia au fost determinate 1n principal pe baza datelor FD/FC si
sunt independente fatd de distributia CIM pentru specii specifice. Acestea se pot utiliza numai pentru
specii care nu sunt mentionate in tabel. Cu toate acestea, datele farmacocinetice de calculare a
valorilor critice pentru macrolide, lincosamide si streptogramind nu sunt clare.

B. Eritromicina poate fi utilizatd pentru a determina sensibilitatea bacteriilor enumerate la alte
macrolide (azitromicind, claritromicina i roxitromicind).

C. Claritromicina este utilizata pentru eradicarea H.pylori (CIM <0,25 mg/1 pentru tulpinile
silbatice izolate).

D. Corelarea Intre CIM al macrolidelor pentru H.influenzae si efectul clinic este redusa. Prin
urmare, valorile critice pentru macrolide si antibioticele asemanatoare au stabilit H.influenzae tipul
salbaticca intermediar.

“IE” indica dovezi insuficiente pentru a stabili aceste specii ca tinte bune pentru tratamentul
medicamentos.

Claritromicina este utilizata pentru eradicarea H. pylori; concentratia minima inhibitorie (CMI) <0,25
pg/ml a fost stabilita ca valoare critica sensibila de catre Institutul pentru Standarde Clinice si de
laborator (ISCL)

Sensibilitate

Prevalenta rezitentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectate si informatiile
locale referitoare la rezistenta sunt necesare, mai ales in tratamentul infectiilor severe. Este necesar ca
recomandarea unui expert s fie cerutd atunci cand prevalenta locala a rezistentei face ca utilitatea
unui medicament in mai multe feluri de infectii sa fie discutabila.

Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe gram-pozitiv
Corynebacterium diphteriae
Streptococcus grup F
Microorganisme aerobe gram-negativ
Bordetella pertussis

Legionella spp.
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Moraxella catarrhalis

Pateurella multocida

Anaerobi

Clostridium spp., altul decat C.difficile
Alte microorganisme

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae
Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium spp.

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi o problema

Microorganisme aerobe gram-pozitiv
Enterococcus spp+

Staphylococcus aureus (sensibil la meticilina si rezistent la meticilina+)
Staphylococcus epidermidis+
Streptococcus Grup A*, B, C, G
Streptococcus viridans

Streptococcus pneumoniae*+
Microorganisme aerobe gram-negativ
Haemophylus influenzae$
Helicobacter pylori

Anaerobi

Bacteroides spp.
Peptococcus/peptostreptococcus spp.

Organisme cu rezistenti dobandita

Microorganisme aerobe gram-pozitiv
Acinetobacter

Enterobacteriacee

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobi

Fusobacterium spp.

Alte microorganisme
Mycobacterium tuberculosis

# > 10% rezistenta in cel putin o tard din Uniunea Europeana

* Specii pentru care s-a demonstrat eficienta medicamentelor in cadrul unor studii clinice (daca sunt
sensibile)

+ Indica speciile pentru care exista rezistentd mare (de exemplu mai mare de 50%) In una sau mai
multe regiuni/tdri/zone ale EU.

$ Valori critice pentru macrolide si antibioticele inrudite au fost stabilite pentru a cataloga tulpina
salbatica de H.influenzae ca tip intermediar

Alte informatii

Susceptibilitatea si rezistenta Streptococcus pneumoniae si Streptococcus spp. la claritromicina poate
fi determinata prin testarea eritromicinei. Experienta obtinuta din studiile clinice controlate si
randomizate aratd cd asocierea claritromicinei 500 mg de doua ori pe zi in asociere cu alt antibiotic de
exemplu amoxicilina sau metronidazol si omeprazol (administrat in doza aprobatd) pentru 7 zile a
determinat eradicarea H.pylori in 80% dintre cazuri la pacientii cu ulcere duodenale. Conform
asteptarilor, s-au observat valori scazute ale ratei de eradicare la pacientii cu H pylori rezistent la
metronidazol. Prin urmare, pentru a se ob{ine un regim adecvat de tratament pentru eradicarea
H.pylori trebuie sa se tina cont de prevalenta rezistentei si de ghidurile terapeutice locale. In plus, la
pacientii cu infectii persistente pentru stabilirea unui regim terapeutic nou trebuie sa se tina cont de
posibilitatea dezvoltarii rezistentei secundare la un medicament antimicrobian (la pacientii cu tulpini
primar sensibile).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtie

Dupa administrarea orald claritromicina se absoarbe bine si rapid la nivelul tractului gastro-intestinal —
primar la nivelul jejunului — si este metabolizata intens la nivelul primului pasaj hepatic.
Biodisponibilitatea absolutd a unui comprimat de claritromicind de 250 mg este de aproximativ 50%.
Alimentele intarzie usor absorbtia dar nu afecteaza nivelul de biodisponibilitate. Prin urmare
comprimatele de claritromicina se pot administra independent de mese. Datorita structurii chimice (6-
OH-metileritromicind) claritromicina este relativ rezistenta la degradarea acida de la nivelul
stomacului. S-au observat concentratii plasmatice maxime de 1-2 pg/ml claritromicina dupa
administrarea unei doze orale de 250 mg de doua ori pe zi la adulti. Dupa administrarea unei doze
orale de 500 mg de doua ori pe zi concentratiile plasmatice maxime au fost de 2,8 pg/ml.

Dupa administrarea a 250 mg claritromicina de doud ori pe zi,metabolitul activ 14-hidroxi a avut
concentratia plasmatica de 0,6 pg/ml.Starea de echilibru se obtine dupa 2 zile de tratament.

Distributie

Claritromicina se distribuie usor In compartimente diferite, cu volume diferite de distributie de 200-
400 1. In anumite tesuturi concentratiile claritromicinei sunt de citeva ori mai mari comparativ cu cele
circulante. S-au observat concentratii crescute la nivelul amigdalelor si tesutului pulmonar.
Claritromicina traverseaza de asemenea mucoasa gastrica.

La valorile terapeutice claritromicina se leaga in proportie de aproximativ 70% de proteinele
plasmatice.

Biotransformare si eliminare

Claritromicina este metabolizata rapid in proportie mare la nivel hepatic. Metabolizarea la nivel
hepatic se realizeaza prin intermediul sistemului citocromului P450. Sunt descrisi trei metaboliti: N-
demetil claritromicina, decladinosil claritromicina si 14-hidroxi-claritromicina.

Farmacocinetica claritromicinei nu este liniara datorita saturatiei metabolismului hepatic la doze mari.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a crescut de la 2-4 ore dupa administrarea de
claritromicina 250 mg de doua ori pe zi la 5 ore dupd administrarea de claritromicina 500 mg de doua
ori pe zi. Timpul de Injumatatire plasmatica a metabolitului activ 14-hidroxi este cuprins intre 5 i 6
ore dupd administrarea a 250 mg claritromicina de doua ori pe zi.

Aproximativ 20-40% din claritromicind se excreta nemetabolizata ca substanta activa prin urind. Acest
procent creste odata cu cresterea dozei. Suplimentar se mai excreta in urind in procent de 10-15% ca
14-hidroxi metabolit. Restul se excreta prin fecale. In insuficienta renala concentratiile plasmatice ale
claritromicinei cresc, In cazul in care doza nu este scazuta. Clearance-ul plasmatic total a fost estimat
la aproximativ 700 ml/min (11,7 ml/s), cu un clearance renal de aproximativ 170 ml/min (2,8 ml/s).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala: scaderea functiei renale in insuficienta renald determina cresterea concentratiilor
plasmatice pentru claritromicina si pentru metabolitul activ.

53 Date preclinice de siguranta

Intr-un studiu de 4 saptimani efectuat la animale s-a observat ca toxicitatea claritromicinei depinde de
doza si de durata tratamentului. La toate speciile, primele semne de toxicitate s-au observat la nivel
hepatic, unde leziunile au aparut la céini si maimute in decurs de 14 zile. Concentratiile expunerii
sistemice datorate acestei toxicitati nu se cunosc in detaliu dar dozele toxice (300 mg/kg/zi) au fost
mult mai mari decat dozele terapeutice recomandate la om. Alte tesuturi afectate sunt stomacul,
timusul si alte tesuturi limfatice, precum si rinichii. La doze apropiate de cele terapeutice la caine au
fost prezente roseata conjunctivala si lacrimare. La doze de 400 mg/kg/zi unii cdini si unele maimute
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au prezentat opacitate corneana si/sau edem. Studiile in vivo si in vitro nu au evidentiat potential
genotoxic pentru claritromicina.

Nu s-au observat efecte mutagene in studiile in vivo si in vitro cu claritromicina.

Studiile de toxicitate asupra reproducerii au aratat ca administrarea claritromicinei la doze duble fata
de doza clinica la iepure (iv) si de 10 ori doza clinicad la maimuta (po) au determinat o incidenta
crescutd pentru avortul spontan. Aceste doze sunt in relatie cu toxicitatea materna. In studiile la
sobolan nu s-a observat embriotoxicitate si teratogenitate. Oricum, in douad studii efectuate la sobolan
cu doze de 150 mg/kg/zi s-au observat malformatii cardiovasculare. La soarece la doze de 70 de ori
doza clinicd a aparut palatoschizis cu incidenta variabila (3-30%).

S-a observat prezenta claritromicinei in laptele animalelor.

La soarecii si sobolanii cu varsta de 3 zile, valorile LDs au fost de aproximativ jumatate din cele
observate la adulti.

Animalele tinere au prezentat profiluri similare ale toxicitatii cu animalele mature, cu toate ca in unele
studii s-a raportat nefrotoxicitate crescuta la nou-nascuti. La animalele tinere s-a observat reducere a
eritrocitelor, plachetelor si a leucocitelor.

Claritromicina nu a fost testata pentru carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatelor:

Croscarmeloza sodica (E 468)

Celuloza microcristalina (E 460)
Povidona

Stearat de magneziu (E 572)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)
Talc (E 553b)

Filmul comprimatelor:
Hipromeloza (E 464)
Propilenglicol (E 1520)
Dioxid de titan (E 171)
Hidroxipropilceluloza (E 463)
Oleat de sorbitol (E 494)
Galben de chinolina (E 104)
Vanilina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere PVC/PVDC-Aluminiu

Marimi de ambalaj

Lekoklar 250 mg comprimate filmate: 7, 10, 12, 14, 21 comprimate filmate
Lekoklar 500 mg comprimate filmate: 7, 10, 14, 21 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.
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