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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICAMENTOS

KLERIMED 250 mg comprimate filmate
KLERIMED 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

KLERIMED 250 mg
Fiecare comprimat filmat contine claritromicina 250 mg.

KLERIMED 500 mg
Fiecare comprimat filmat contine claritromicind 500 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
KLERIMED 250 mg

Comprimate filmate de culoare galbena, ovale, convexe, avand o linie mediand de rupere pe una din

fete (nu are rol de divizare in doud doze egale).

KLERIMED 500 mg
Comprimate filmate de culoare galbena, ovale, convexe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul infectiilor determinate de microorganisme sensibile. Indicatiile includ

- infectii ale cailor respiratorii inferioare (de exemplu bronsite, pneumonii).

- infectii ale céilor respiratorii superioare (de exemplu faringita, sinuzita).

- infectii cutanate si ale tesutului subcutanat (de exemplu foliculita, celulita, erizipel).

-tratamentul curativ al infectiilor cu Mycobacterium avium la pacientii infectati cu HIV, cu o valoare a

limfocitelor CD4 mai mica sau egala cu 100/mm?.

-eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori in asociere cu un alt antibiotic §i cu un antisecretor, in caz de
boala ulceroasa gastro—duodenald (vezi informatii suplimentare) Claritromicina este indicata la adulti si la

copii cu varsta de 12 ani §i peste.

Inainte de prescriere, se recomanda consultarea ghidurilor privind prevalenta rezistentei antibioticelor la
nivel local precum si recomandarile din practica medicala privind prescrierea antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze




Adulti:

Doza uzuala recomandata este de 250 mg claritromicind (un comprimat filmat 250 mg) de 2 ori pe zi; in
cazul infectiilor severe, doza poate fi crescutd pana la 500 mg claritromicind (2 comprimate filmate
Klerimed 250 mg) de 2 ori pe zi. Durata obisnuita a tratamentului este de 6 - 14 zile.

Copii cu vdrsta peste 12 ani (adolescenti)
Se recomanda aceleasi doze ca la adulti.

Copii cu varsta sub 12 ani

Studii clinice cu claritromicind suspensie pediatricd au fost efectuate la copii intre 6 luni si 12 ani.

Nu este recomandata utilizarea Klacid 250 mg la copiii sub 12 ani. Ca urmare, pentru copiii cu varsta sub
12 ani, se recomandd administrarea unor forme farmaceutice corespunzitoare varstei(granule pentru
suspensie orald).

Insuficienta renala:

In general, nu este necesard sciaderea dozei, cu excepttia cazurilor de insuficientd renald severd, cu
clearance al creatininei < 30 ml/min. In aceste cazuri, doza totald zilnica trebuie redusd la 250 mg
claritromicind o data pe zi in infecaiile usoare/moderate sau la 250 mg claritromicind de 2 ori pe zi in
infectiile severe.

Infectii micobacteriene:
La adulti, doza recomandata initial este de 500 mg claritromicina (2 comprimate filmate Klacid 250 mg)
de 2 ori pe zi.

In cazul pacientilor cu SIDA, tratamentul infectiilor extinse cu doza maxima trebuie continuat atata timp
cat se observad o ameliorare clinicd si microbiologica. Claritromicina trebuie administratd In asociere cu
alte medicamente antimicobacteriene.

Tratamentul infectiilor micobacteriene netuberculoase trebuie continuat la recomandarea medicului. La
adulti, doza recomandata este de 500 mg claritromicina.

Eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori la pacienti cu ulcer duodenal (adulti).
Scheme terapeutice:

Tripla terapie (7 pana la 14 zile): 500 mg claritromicind (2 comprimate Klerimed 250 mg) de 2 ori pe zi
in asociere cu lansoprazol 30 mg de 2 ori pe zi $i amoxicilind 1000 mg de 2 ori pe zi, timp de 7 pana la 14
zile.

Tripla terapie (7 zile): 500 mg claritromicind (2 comprimate Klerimed 250 mg) de 2 ori pe zi in asociere
cu lansoprazol 30 mg de 2 ori pe zi si metronidazol 400 mg de 2 ori pe zi, timp de 7 zile.

Tripla terapie (7 zile): 500 mg claritromicind (2 comprimate Klerimed 250 mg) de 2 ori pe zi in asociere
cu omeprazol 40 mg o datd pe zi si amoxicilind 1000 mg de 2 ori pe zi sau metranidazol 400 mg de 2 ori
pe zi, timp de 7 zile.

Tripla terapie (10 zile): 500 mg claritromicind (2 comprimate Klerimed 250 mg) de 2 ori pe zi in asociere
cu amoxicilina 1000 mg de 2 ori pe zi si omeprazol 20 mg o data pe zi, timp de 10 zile.

Insuficienta hepatica:
De obicei nu este necesard scaderea dozei, dar, deoarece ficatul reprezinta principala cale de excretie, se
recomanda prudenta.

Mod de administrare
Klerimed se administreaza oral. Alimentele nu afecteaza biodisponibilitatea claritromicinei.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la claritromicind, la alte antibiotice din clasa macrolidelor sau la oricare dintre
excipientii medicamentului (vezi pct. 6.1).



- administrarea concomitenta a claritromicinei cu urmatoarele medicamente este contraindicata:
astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina, deoarece poate determina prelungirea intervalului QT si
aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada varfurilor (vezi pct.
4.5).

- administrarea concomitenta a claritromicinei cu alcaloizi din ergot (ergotamind sau dihidroergotamina)
este contraindicata, deoarece poate sa apara toxicitate de tip ergot.

- administrarea concomitentd a claritromicinei cu midazolam cu administrare orald este contraindicata
(vezi pct. 4.5).

- administrarea concomitenta a claritromicinei cu ticagrelor sau cu ranolazina este contraindicata.

- claritromicina nu trebuie administratd la pacienti cu istoric de interval QT prelungit sau de aritmii
cardiace, inclusiv torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

- claritromicina nu trebuie administratd la pacienti cu hipopotasemie (risc de prelungire a intervalului
Q7).

- claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii care sufera de insuficientd hepatica severa, In asociere cu
insuficienta renala.

-- administrarea concomitenta cu inhibitori ai CoA-HMG reductazei (statine) care sunt metabolizate
extensive prin intermediul CYP3A4 (lovastatina sau simvastatind), datorita riscului crescut de aparitie a
miopatiei, inclusiv rabdomioliza (vezi pct. 4.4).

- ca sl In cazul altor inhibitori puternici ai CYP3A4, claritromicina nu trebuie utilizatd concomitent cu
colchicina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Claritromicina nu trebuie administrata gravidelor, mai ales in primele trei luni de sarcina, fara
evaluarea atenta a beneficiilor si a riscului (vezi pct. 4.6).

Claritromicina trebuie administrata cu precautie pacientilor cu insuficienta renala severa (vezi pct.
4.2).

Claritromicina este excretatd in principal la nivel hepatic. Ca urmare, acest antibiotic trebuie
administrat cu precautie pacientilor cu functie hepatica alterata. Claritromicina trebuie administrata
de asemenea cu precautie pacientilor cu insuficienta renald moderata pana la severa.

S-au raportat cazuri de insuficientd hepatica letald (vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa fi
avut afectiuni hepatice preexistente sau au luat alte medicamente hepatotoxice. Daca apar semne si
simptome ale unei afectiuni hepatice, cum este anorexie, icter, urini hipercrome, prurit sau
abdomen sensibil, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul.

In timpul administrarii majoritatii antibioticelor, inclusiv a macrolidelor, a fost raportata aparitia
colitei pseudomembranoase care poate varia ca gravitate de la forma usoara pana la forma grava
care pune viata in pericol. In timpul administririi majoritatii antibioticelor, inclusiv a
claritromicinei, s-a raportat diaree cauzata de Clostridium difficile, diaree care poate fi de la forma
usoard pana la colitd care pune viata inpericol.

Tratamentul cu antibiotice distruge flora saprofita de la nivelul colonului ceea ce determina
dezvoltarea excesiva a C. difficile. La toti pacientii la care in urma administrarii antibioticului apare
diaree, trebuie avuta in vedere diareea cauzata de C. difficile. Deoarece s-a raportat diaree cauzata
de C. difficile chiar si dupa doua luni de la administrarea antibioticelor, este necesar sa se faca o
anamnezaatenta.

Caurmare, trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu claritromicina indiferent de
indicatie. Trebuie sa se faca teste microbiene si sa se initieze un tratamemnt adecvat. Trebuie
evitate medicamentele antiperistaltice.

Colchicina

Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de toxicitate la colchicina n cazul administrarii
concomitente de claritromicina si colchicind, in special la varstnici, dintre care, unele cazuri au fost
raportate la pacienti cu insuficienta renala. In cazul acestor pacienti s-au raportat decese (vezi pct
4.5). Administrarea concomitenta de claritromicina si colchicina este contraindicate.



Se recomanda precautie atunci cand se administreaza concomitent claritromicina si
triazolobenzodiazepine, cum sunt triazolam si midazolam intravenos (vezi pct. 4.5).

Din cauza riscului de prelungire a intervalului QT, claritromicina trebuie utilizatd cu precautie la
pacientii cu boala coronariand, insuficientd cardiaca severa, hipomagneziemie, bradicardie (< 50
batdi pe minut), sau cand se administreaza concomitent cu alte medicamente asociate cu
prelungirea intervalului QT (vezi pct.4.5). Claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii cu
prelungirea intervalului QT congenitala sau dobanditd documentata sau cu antecedente de aritmii
ventriculare (vezi pct. 4.3).

Se recomanda precautie atunci cind se administreaza concomitent claritromicina cu alte
medicamente ototoxice, mai ales cu aminoglicozide. Trebuie sd se monitorizeze functiile
vestibulare si auditive in timpul si dupatratament.

Pneumonie

Avand 1n vedere cresterea rezistentei Streptococcus pneumoniae la macrolide, atunci cand se
prescrie claritromicina pentru pneumonia comunitara, este bine sa se efectueze teste pentru
detectarea sensibilitatii la antibiotic. In pneumoniile intraspitalicesti, claritromicina trebuie utilizata
in combinatie cu alte antibiotice adecvate.

Infectii usoare pana la moderate ale pielii si tesutului subcutanat

Aceste infectii sunt cauzate cel mai frecvent de Staphylococcus aureus si de Streptococcus
pyogenes, ambii germeni pot fi rezistenti la macrolide. De aceea, este important s se efectueze
teste pentru detectarea sensibilitatii la antibiotic. Se recomanda alte antibiotice, de exemplu
clindamicina, in cazul in care antibioticele beta-lactam nu pot fi utilizate (de exemplu prezenta
alergiei). In prezent, se considera ci macrolidele au un rol in tratamentul unor infectii ale pielii si
tesutului subcutanat, cum sunt cele determinate de Corynebacterium minutissimum, acnea vulgaris
si erizipel si in cazurile 1n care nu se poate utiliza penicilina.

In cazul reactiilor severe acute de hipersensibilitate, cum sunt reactiile anafilactice, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, trebuie sa se Intrerupa imediat tratamentul
cu claritromicina si trebuie initiat urgent tratamentul adecvat.

Claritromicina trebuie sa se utilizeze cu precautie atunci cand se administreaza concomitent cu
medicamente care induc enzima CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CoA-HMG reductazei (statine)

Este contraindicata utilizarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatina sau simvastatina (vezi
pct. 4.3) deoarece aceste statine sunt metabolizate extensiv de CYP3 A4 si tratamentul simultan cu
claritromicina le creste acestora concentratia plasmatica, ceea ce conduce la cresterea riscului de
miopatie, inclusiv de rabdomioliza. in cazul pacientilor ciror li s-a adiminstrat concomitent
claritromicina si aceste statine, au existat raportari de rabdomioliza. Daca tratamentul cu
claritromicina nu poate fi evitat, terapia cu lovastatina sau simvastatina trebuie suspendata pe durata
curei de tratament.

Trebuie manifestati prudenta cand se prescrie claritromicina impreuna cu alte statine. In situatiile
in care utilizarea concomitenta a claritromicinei si a statinelor nu poate fi evitata, se recomanda
prescrierea celei mai mici doze disponibile (inregistratd) de statina. Poate fi luata in considerare
utilizarea unei statine a carei metabolizare nu se face la nivelul izoenzimei CYP3A (de exemplu
fluvastatind) (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia semnelor si
simptomelor miopatiei.

Medicamente antidiabetice orale/Insulina

Utilizarea concomitenta a claritromicinei cu antidiabetice orale (cum sunt sulfonilureele) si/sau
insulina poate determina hipoglicemie semnificativa. Se recomandd monitorizarea atentd a
glicemiei (vezi pct. 4.5).



Anticoagulante orale

Este un risc crescut de hemoragie si de crestere semnificativa a International Normalized Ratio
(INR) si a timpului de protrombina atunci cand claritromicina se utilizeaza concomitent cu
warfarina (vezi pct. 4.5). La pacientii care utilizeazd concomitent claritromicina si anticoagulante,
trebuie sa se monitorizeze frecvent INR si timpul de protrombina.

Utilizarea oricarui tratament antimicrobian, cum este si claritromicina, in tratamentul infectiei cu
H. pylori, poate sa duca la selectarea microorganismelor rezistente la antibiotic.

Ca si 1n cazul altor antibiotice, utilizarea claritromicinei o perioada mai lunga de timp determina
cresterea numarului de bacterii rezistente la antibiotic i aparitia micozelor. Daca apar suprainfectii,
trebuie instituit tratament adecvat.

De asemenea, trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei rezistentei incrucisate intre
claritromicina si alte antibiotice macrolide, precum si intre lincomicina si clindamicina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea urmétoarelor medicamente este contraindicati datorita posibilitatii aparitiei unor reactii
adverse grave:

Cisaprida, pimozida, astemizol si terfenadina

La pacientii care utilizeaza concomitent claritromicina §i cisapridd s-a raportat cresterea concentratiei
plasmatice de cisaprida. Aceasta poate determina prelungirea intervalului QT si aritmii cardiace inclusiv
tahicardii ventriculare, fibrilatii ventriculare si torsada varfurilor. S-au observat reactii adverse similare la
pacientii care utilizeaza concomitent claritromicind si pimozida (vezi pct. 4.3).

S-a observat ca macrolidele influenteaza metabolizarea terfenadinei determinand cresterea concentratiilor
plasmatice de terfenadina, asociate ocazional cu aritmii cardiace cum sunt prelungirea intervalului QT,
tahicardii ventriculare, fibrilatii ventriculare si torsada varfurilor (vezi pct. 4.3). Intr- un studiu la 14
voluntari sandtosi, administrarea concomitenta de claritromicina si terfenadina a determinat o crestere de
doud pana la trei ori a concentratiei plasmatice a metabolitului acid al terfenadinei si la prelungirea
intervalului QT, dar acestea nu a avut efect semnificativ din punct de vedere clinic. Reactii adverse
similare au fost observate la administrarea concomitenta a astemizolului cu alte macrolide.

Alcaloizi din ergot

Rapoartele de dupa punere pe piatd au ardtat cd administrarea concomitentd a claritromicinei cu
ergotamina sau dihidroergotamind a fost asociatd cu toxicitate acutd de tip ergot caracterizatd prin
vasoconstrictie, ischemia extremitatilor si a altor tesuturi inclusiv a sistemului nervos central.
Administrarea concomitenta a claritromicinei cu alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Efectele altor medicamente asupra claritromicinei

Medicamentele care sunt inductori ai izoemzimei CYP3A (de exemplu rifampicind, fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital, sunatoare) pot induce metabolizarea claritromicinei. Acest lucru poate avea
ca efect niveluri sub-terapeutice ale claritromicinei care determini scaderea eficacitatii. In plus, poate fi
necesard monitorizarea concentratiilor plasmatice ale inductorului izoenzimei CYP3A, concentratii care
pot sd creasca din cauza inhibitiei CYP3A de catre claritromicina (vezi de asemenea informatii relevante
despre inhibitorul izoenzimei CYP3A administrat). Administrarea concomitentd de rifabutind si
claritromicinad determind cresterea concentratiilor serice ale rifabutinei si scaderea concentratiilor serice
ale claritromicinei, concomitent cu o crestere a riscului de aparitie a uveitei.

Urmatoarele medicamente sunt cunoscute sau suspectate cd influenteaza concentratiile plasmatice ale
claritromicinei; se recomandad ajustarea dozei de claritromicind sau luarea in calcul a unui tratament
alternativ:

Efavirenz, nevirapind, rifampicina, rifabutind si rifapentina
Medicamentele puternic inductoare ale sistemului de metabolizate prin citocromul P450, cum sunt
efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutind si rifapentina, poate accelera metabolismul claritromicinei si
astfel scade concentratia plasmatica a acesteia, in timp ce creste concentratia plasmatica a
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14 OH-claritromicinei, un metabolit care este de asemenea activ microbiologic. Deoarece activitatile
microbiologice ale claritromicinei si ale 14 OH-claritromicinei sunt diferite pentru bacterii diferite,
efectul terapeutic preconizat in timpul administrarii concomitente a claritromicinei cu inductorii
enzimatici poate fi afectat.

Etavirina

Expunerea la claritromicina a fost scazuta de etavirind; cu toate acestea, concentratiile de metabolit activ,
14-OH-claritromicina, au fost crescute. Intrucit 14-OH-claritromicina are o activitate redusi asupra
compexului Mycobacterium avium (MAC), activitatea totald Tmpotriva acestui patogen poate fi alterata;
ca urmare, trebuie luata in considerare alternative la claritromicind pentru tratamentul MAC.

Fluconazol

Administrarea concomitentd, la 21 voluntari sanatosi, de 200 mg fluconazol zilnic si 500 mg
claritromicina de doua ori pe zi, a determinat cresterea concentratiei minime a claritromicinei in starea de
echilibru (Cmin) si a ariei de sub curbd (ASC) cu 33% si respectiv 18 %. Concentratia in starea de
echilibru a metabolitului activ 14 OH-claritromicina nu a fost influentata semnificativ de administrarea
concomitentd de fluconazol. Nu este necesara ajustarea dozei de claritromicina.

Ritonavir

Un studiu farmacocinetic a demonstrat ca administrarea concomitentd de 200 mg ritonavir la opt ore si
500 mg claritromicind la 12 ore a avut ca rezultat inhibitia marcatd a metabolismului claritromicinei.
Administrarea concomitentd a ritonavirului duce la cresterea concentratiei maxime (Cmax) a
claritromicinei cu 31%, a concentratiei minime (Cmin) cu 182% si a ariei de sub curba (ASC) cu 77%.
S-a observat in primul rdnd o inhibitie completd a formdrii 14-hidoxi-claritromicinei. Deoarece
claritromicina are o fereastra terapeutica largd, nu este necesard ajustarea dozei de claritromicina la
pacientii cu functie renald normala. Totusi, la pacientii cu insuficienta renala trebuie luate In considerare
urmatoarele ajustari ale dozei: la pacientii cu CLCR intre 30 si

60 ml/minut, doza de claritromicind trebuie scazutd cu 50%. La pacientii cu CLCR<30 ml/minut doza de
claritromicina trebuie scazuta cu 75%. Doza de claritromicina nu trebuie sa depageasca 1g/zi atunci cand
se administreaza concomitent cu ritonavir.

La pacientii cu functie renala redusa trebuie luatd in considerare, de asemenea, o ajustare a dozei atunci
cand ritonavir se utilizeaza ca potentator farmacocinetic al altor inhibitori de proteaza HIV, incusiv

atazanavir §i saquinavir (vezi In continuare, Interactiuni medicamentoase bidirectionale).

Efectele claritromicinei asupra altor medicamente

Interactiuni legate de izoenzima CYP3A

Administrarea concomitenta a claritromicineli, care, se stie, inhiba CYP3A, cu un medicament metabolizat
initial de CYP3A, poate fi asociatd cu cresterea concentratiilor medicamentului, acestea determindnd
cresterea sau prelungirea efectul terapeutic si aparitia reactiilor adverse ale medicamentului administrat
concomitent. Claritromicina trebuie sd se administreze cu prudenta la pacientii care primesc tratament cu
alte medicamente cunoscute ca fiind substrat pentru izoenzima

CYP3A, mai ales dacd substratul pentru CYP3A are un interval de sigurantd redus (de exemplu
carbamazepina) si/sau substratul este metabolizat preponderent de aceasta izoenzima.

La pacientii care utilizeaza claritromicina trebuie luata in considerare ajustarea dozei si, atunci cand este
posibil, monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate initial de
CYP3A.

Urmatoarele medicamente sau clasd de medicamente sunt cunoscute sau suspectate ca fiind metabolizate
de aceeasi izoenzima CYP3A: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina,
disopiramida, alcaloizii ergot, lovastatina, metilprednisolon, midazolam, omeprazol, anticoagulantele
orale (de exemplu warfarind vezi pct. 4.4), pimozida, chinidind, rifabutina, sildenafil, simvastatina,
tacrolimus, terfenadind, triazolam si vinblastind. Medicamente care interactioneaza printr-un mecanism
similar prin intermediul altor izoenzime din sistemul citocromului P450 includ fenitoind, teofilina si
valproat.

Antiaritmice



Dupa punerea pe piatd s-a raportat torsada varfurilor pusa in evidentd in timpul administrarii
concomitente a claritromicinei cu chinidind sau disopiramidi. In timpul administririi concomitente a
claritromicinei cu aceste medicamente trebuie monitorizatd electrocardiograma in ceea ce priveste
prelungirea intervalului QT. In timpul tratamentului cu claritromicin trebuie, de asemenea, monitorizate
concentratiile serice ale quinidinei si disopiramidei.

Au existat raportari post-marketing de hipoglicemie la administrarea concomitentd de claritromicind si
disopiramidd. Ca urmare, trebuie monitorizate nivelurile glicemice pe parcursul administrarii
concomitente de claritromicina si disopiramida.

Medicamente antidiabetice orale/Insulina

Impreund cu anumite medicamente hipoglicemiante, cum sunt nateglinida si repaglinida, poate fi
implicatd inhibitia enzimei CYP3A de catre claritromicina si poate cauza hipoglicemie atunci cand sunt
utilizate concomitent. Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei.

Omeprazol
La subiectii adulti sdnatosi s-a utilizat claritromicina (500 mg la 8 ore) concomitent cu omeprazol (40 mg

zilnic). Administrarea concomitentd de claritromicina a determinat concentratii plasmatice ale
omeprazolului la starea de echilibru crescute (Cmax, ASC0-24 si t1/2 au crescut cu 30%, 89% si respectiv
34%). Valoarea medie a pH-ului gastric in 24 ore a fost de 5,2 atunci cand omeprazol s-a administrat in
monoterapie si de 5,7 atunci cand omeprazol s-a administrat concomitent cu claritromicina.

Sildenafil, tadalafil si vardenafil

Fiecare dintre acesti inhibitori ai fosfodiesterazei este metabolizat, cel putin partial, de CYP3A, iar
CYP3A poate fi inhibatd de administrarea concomitenta de claritromicina.

Administrarea concomitentd a claritromicinei cu sildenafil, tadalafil sau verdenafil poate determina o
usoard crestere a expunerii la inhibitorul de fosfodiesteraza. Trebuie luatd in considerare reducerea
dozelor de sildenafil, tadalafil si vardenafil atunci cand acestea sunt administrate concomitent cu
claritromicina.

Teofilina, carbamazepina

Rezultatele studiilor clinice aratd o crestere mica, dar semnificativa statistic (p<0,05) a concentratiei
plasmatice a teofilinei sau a carbamazepinei atunci cand oricare dintre aceste medicamente se utilizeaza
concomitent cu claritromicina. Trebuie luata in considerare reducerea dozei acestor medicamente.

Tolterodina

Metabolismul tolterodinei se face in prima faza prin isoformul 2D6 al citocromului P450 (CYP2D6).
Totusi, In subgrupul populational fara CYP2D6, calea identificatd de metabolizare este prin intermediul
izoenzimei CYP3A. La acest subgroup populational, inhibarea CYP3A determind concentatii plasmatice
semnificativ crescute ale tolterodinei. In prezenta inhibitorilor de CYP3A poate fi necesara o reducere a
dozei de tolterodind, ca de exemplu in cazul utilizérii claritromicinei la populatia cu metabolism scézut
prin CYP2D6.

Triazolobenzodiazepine (de exemplu alprozolam, midazolam, triazolam)

Atunci cand midazolam se administreaza concomitent cu claritromicina comprimate (500 mg de doud ori
pe zi), ASC a midazolamului creste de 2,7 ori dupa administrarea intravenoasa a midazolamului si de 7
ori dupa administrarea orala. Trebuie evitatd administrarea concomitentd de midazolam cu claritromicina.
In cazul in care midazolam intravenos se administreazi concomitent cu claritromicina, pacientii trebuie
monitorizati atent pentru ajustarea dozei.

De asemenea, aceleasi precautii sunt necesare si pentru alte benzodiazepine care sunt metabolizate de
CYP3A, inclusiv triazolam si alprazolam. Este putin probabila o interactiune intre benzodiazepinele care
nu sunt metabolizate de CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam) si claritromicina.

Dupa punerea pe piata, s-au raportat interactiuni medicamentoase si reactii adverse ale sistemului nervos
central (SNC) (de exemplu somnolenta si confuzie) in cazul administrarii concomitente a claritromicinei
cu triazolam. Se recomandd monitorizarea pacientilor in ceea ce priveste cresterea efectelor
farmacologice asupra SNC.

Alte interactiuni medicamentoase



Aminoglicozide
Se recomanda precautie la administrarea concomitenta a claritromicinei cu alte medicamente ototoxice, n
special aminoglicozide (vezi pct. 4.4).

Colchicina

Colchicina este substrat atat pentru izoenzima CYP3A cét si pentru transportorul de eflux, glicoproteina-P
(gpP). Se stie ca CYP3A si gpP sunt inhibate de claritromicind si de alte macrolide. Atunci cand se
administreazd concomitent claritromicina si colchicind, inhibarea gpP si/CYP3A de catre claritromicina
poate duce la cresterea expunerii la colchicind. Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia
semnelor clinice ca urmare a toxicitatii colchicinei (vezi pct. 4.4). Doza de colchicina trebuie redusa
atunci cand se administreaza concomitent cu claritromicina la pacientii cu functie renala §i hepatica
normald. Utilizarea concomitentd de claritromicind §i colchicind este contraindicatd la pacientii cu
insuficientd renald sau hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Digoxina

Digoxina este substrat pentru transportorul de eflux, glicoproteina-P (gpP). Se stie, claritromicina inhiba
gpP. Atunci cand claritromicina si digoxina sunt administrate concomitent, inhibarea gpP de catre
claritromicina duce la cresterea expunerii la digoxina. In studii de dupi punerea pe piati, s-au raportat
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale digoxinei la pacientii care au primit concomitent

claritromicind si digoxind. Unii pacienti au avut semne clinice specifice toxicitatii digoxinei, inclusiv
aritmie cu potential letal. La pacientii care primesc concomitent digoxind §i claritromicina trebuie
monitorizate atent concentratiile plasmatice ale digoxinei.

Zidovudina

La pacientii adulti infectati cu HIV, administrarea concomitentd de claritromicind si zidovudind poate
determina concentratii scizute de zidovudini la starea de echilibru. Intrucit claritromicina pare si
interfereze cu absorbtia zidovudinei, forma orald, administratd concomitent, acest lucru poate fi evitat
alternand dozele de claritromicina si zidovudind la intervale de 4 ore. Se pare ca aceastd interactiune nu
se intalneste la copiii infectati cu HIV daca utilizeaza claritromicind suspensie orald concomitent cu
zidovudind sau dideoxinozind. Este putin probabila aceastd interactiune atunci cand claritromicina se
administreaza prin perfuzie intravenoasa.

Fenitoina si valproat

S-au raportat cazuri spontane sau publicate privind interactiunea intre inhibitorii CYP3A, inclusiv intre
claritromicina §i medicamente care nu se considera ca sunt metabolizate de CYP3A (de exemplu fenitoina
si valproat). Se recomanda determinari ale concentratiilor serice ale acestor medicamente atunci cand sunt
administrate concomitent cu claritromicina. Au fost raportate cresteri ale concentratiilor serice ale acestor
medicamente.

Interactiuni medicamentoase bidirectionale

Atazanavir

Atat claritromicina cat si atazanavirul sunt substrate si inhibitori ai CYP3A, existand dovada interactiunii
medicamentoase bidirectionale. Administrarea concomitenta a claritromicinei (500 mg de doud ori pe zi)
cu atazanavir (400 mg o data pe zi) a dus la cresterea de 2 ori a expunerii la claritromicina si o scadere cu
70% a expunerii la 14 OH-claritromicind, cu o crestere cu 28% a ASC a atazanavirului. La pacientii cu
functie renald normald, nu este necesara scaderea dozei, ludnd in considerare ferasta terapeutica mare a
claritromicinei.

La pacientii cu afectare moderatd a functiei renale (clearance-ul plasmatic al creatininei intre 30 si 60
ml/min), doza claritromicinei trebuie scazuta cu 50%.

La pacientii cu clearance-ul la creatinind <30 ml/min, doza claritromicinei trebuie scazutd cu 75%. Nu
trebuie sa se administreze doze mai mari de 1000 mg pe zi de claritromicind concomitent cu inhibitorii de
proteaza.

Blocante ale canalelor de calciu

Se recomanda precautie in ceea ce priveste administrarea concomitentd de claritromicina si blocante ale
canalelor de calciu metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu, verapamil, amlodiping, diltiazem)
datorita riscului de hipotensiune arteriala. Concentratiile plasmatice de claritromicind precum si cele ale
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blocantelor canalelor de calciu pot creste datoritd interactiunii. La pacientii tratati concomitent cu
claritromicind si verapamil s-au observat hipotensiune arteriala, bradiaritmie si acidoza lactica.

Itraconazol

Atat claritromicina cat si itraconazol sunt substrate si inhibitori ai CYP3A, determinand interactiuni
medicamentoase bidirectionale. Claritromicina poate creste concentratiile plasmatice ale itraconazolului,
in timp ce itraconazolul poate creste concentratiile plasmatice ale claritromicinei.

Pacientii care utilizeaza concomitent itraconazol si claritromicina trebuie sa fie monitorizati atent in ceea
ce priveste semnele si simptomele determinate de cresterea sau prelungirea efectului farmacologic.

Saquinavir
Atat claritromicina cét si saquinavir sunt substrate si inhibitori ai CYP3A si s-a dovedit interactiune

medicamentoasa bidirectionala.

Administrarea concomitentd de claritromicind (500 mg de doud ori pe zi) si saquinavir (capsule moi
gelatinoase, 1200 mg de trei ori pe zi) la 12 voluntari sanatosi, a dus la valori ale ariei de sub curba la
starea initiala (ASC) si ale concentratiei maxime (Cmax) ale saquinavirului mai mari cu 117% si respectiv
cu 187% fata de valorile acestora in cazul administrarii saquinavirului in monoterapie.

Valorile ASC si Cmax ale claritromicinei au fost mai mari cu aproximativ 40% fata de valorile acestora In
cazul adminitrarii claritromicinei in monoterapie.

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand aceste medicamente in dozele/formele farmaceutice studiate
sunt administrate concomitent pentru o perioada limitata de timp.

Observatiile obtinute in urma studiilor privind interactiunile medicamentoase in care s-au folosit capsule
gelatinoase moi nu pot fi extrapolate cazurilor in care se foloseste saquinavir capsule gelatinoase tari.
Observatiile obtinute in urma studiilor privind interactiunile medicamentoase efectuate cu saquinavir fara
potentator farmacocinetic, nu pot fi extrapolate tratamentului in care se administreaza saquinavir
impreund cu ritonavir. Atunci cand saquinavir se administreaza concomitent cu ritonavir, trebuie luate in
considerare efectele posibile ale ritonavirului asupra claritromicinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Siguranta utilizarii claritromicinei in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Prin urmare, nu este
recomandata utilizarea in timpul sarcinii, fara evaluarea atenta a beneficiilor in raport cu riscurile.

Alaptarea
Siguranta utilizarii claritromicinei in timpul alaptarii nu a fost stabilita. Claritromicina este excretata

in laptele maternuman.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date privind efectele acestui medicament asupra capacitdtii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Inainte ca pacientul si conduca vehicule sau s folosesca utilaje,
trebuie sa ia in considerare faptul ca in timpul tratamentului pot sa apara ameteald, vertij, confuzie §i
dezorientare.

4.8 Reactii adverse
a. Rezumat al profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente legate de tratamantul cu claritromicind, atat la adulti cat si la
copii, sunt dureri abdominale, diaree, greata, varsaturi si modificare a gustului. Aceste reactii
adverse sunt de obicei de intensitate redusa si sunt consecvente cu profilul de siguranta cunoscut
pentru macrolide (vezi pct. b al pct. 4.8)

In studii clinice, nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste incidenta acestor
reactii adverse gastrointestinale la populatia cu infectii micobacteriene preexistente comparativ cu
populatia fara infectii micobacteriene preexistente.

b. Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse
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in tabelul urmator sunt prezentate reactii adverse raportate in studii clinice si in experienta de dupa

punerea pe piata in care s-a utilizat claritromicina comprimate cu eliberare imediata, granule pentru

suspensie orald, pulbere pentru solutie injectabild, comprimate cu eliberare prelungita si
comprimate cu eliberare modificata.
Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin posibil in legatura cu claritromicina sunt clasificate
pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa utilizand urmétoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii, acolo unde s-a putut stabili gradul de severitate.

Sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii siinfestari

Mai putin frecvente

Celulita', candidoza
gastroenterita”, infec‘;ii3,
infectii

Cu frecventanecunoscuta

Colita
pseudomembranoasa

Tulburari hematologice
si limfatice

Mai putin frecvente

Leucopenie,
neutropenie ",
trombocitemie-,
eozinofilie

Cu frecventanecunoscuta

|Agranulocitoza,
trombocitopenie

Tulburari ale

sistemului imunitar5

Mai putin frecvente

Reactii

anafilactoide ! ,
hipersensibilitate

Cu frecventanecunoscuta

Reactii anafilactice, angioedem

Tulburari metabolice si
de nutritie

Mai putin frecvente

IAnorexie, scaderea
apetitului alimentar

Tulburari psihice

Frecvente

Insomnie

Mai putin frecvente

/Anxietate, nervozitate>, tipete”

Cu frecventanecunoscuta

Tulburari psihotice, stare
confuzionala,
depersonalizare,depresie,
dezorientare, halucinatii,
cosmaruri

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Mai putin frecvente

o

Disgeuzie, cefalee,
modificarea gustului

Pierderea cons.tien‘;ei1 ,
dischinezie, ameteali,

somnolen;é7, tremor

Convulsii, ageuzie,
[parosmie, anosmie,

mnaractazil

Tulburari acustice si
vestibulare

Mai putin frecvente

'Vertij, tulburari ale
auzului, tinitus

Cu frecventdnecunoscuta

Surditate
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Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Stop cardiac!, fibrilatie
atrialél, interval QT prelungit

pe elctrocardiogramé7,

Cu frecventanecunoscuta

1
Torsada varfurilor’,
tahicardie ventriculara

Tulburéari vasculare Frecvente Vasodilatatie®
Cu frecventanecunoscuta Hemoragii®
Tulburari respiratorii, toracice [Mai putin frecvente Astm brOfsiC !
si mediastinale epistaxis“, embolie
pulmonara
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree”, varsituri, dispepsie,

Mai putin frecvente

Cu frecventanecunoscuta

greatd, dureri abdominale

Esofagitél, boala de reflux
gastroesofagian2, gastrita,
proctalgie2, stomatita,
glosita, distensie
abdominalé4, constipatie,
xerostomie, eructatii,

flatulenta
Pancreatita acuta,

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventanecunoscuta

Teste functionale
hepatice anormale

Colestazi4, hepatité4,

crestere a alanin
aminotransferazei, crestere a
aspartat aminotransferazei,
crestere a gama-
glutamiltransferazei

Insuficienta hepaticél O,

icter hepatocelular

IAfectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventanecunoscuta

Eruptie cutanata
tranzitorie, hiperhidroza

Dermatita buloasa'l1 ,

prurit, urticarie, eruptie
cutanata tranzitorie

maculo-papularé3

Sindrom Stevens-J ohnson5 ,

necroliza toxica cutanati® ,

eruptie cutanata tranzitorie
la medicamente cu
eozinofilie si simptome
sistemice, acnee

11




Tulburari musculo-scheletice [Mai putin frecvente Contractii musculare”, 1
si ale tesutului conjunctiv rigiditate musculoscheletala”,
mialgie

Cu frecventanecunoscuta

2,12

Rabdomioliza“>"“, miopatie

Tulburari renale si ale Mai putin frecvente Crestere 3 creatiniei

ciilor urinare sanguine _, crestere a ureei
sanguine

Cu frecventanecunoscuta
Insuficienta renala,
nefritd interstitiala

Tulburari generale si la Foarte Flebiti la locul de injectare
nivelul locului de 1
administrare frecvente Durere la locul deinjectare”,
inflamatie la locul de

Frecvente injectare

Stare generala de réu4,

Mai putin frecvente pirexie3, astenie, dureri

toracice4, frisoane4,

fatigabilitate?

Investigatiidiagnostice Mai putin frecvente Raport albumina-globulina

1, crestere a fosfatazei

alcaline sanguine4, crestere
a lactat-dehidrogenazei
sanguine

alterat

Cu frecventanecunoscuta

Crestere a INR8, prelungirea
8

timpului de protrombina®, urina

colorata anormal.

1Reactii adverse raportate numai la forma farmaceutica Pulbere pentru solutie injectabila
2Reactii adverse raportate numai la forma farmaceutica Comprimate cu eliberare prelungita
3Reactii adverse raportate numai la forma farmaceutica Granule pentru suspensie orala
4Reactii adverse raportate numai la forma farmaceutici Comprimate cu eliberare imediata
5,7,9,,10Vezi pct a)

6,8.11vez pct. ¢)

c) Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactiile adverse specifice claritromicinei forma farmaceutica injectabila sunt flebita la locul de
injectare, durere la locul de injectare, durere la locul de punctionare a venei, inflamatie la locul de

injectare.

In unele cazuri de rabdomioliza, claritromicina a fost administrata concomitent cu statine, fibrati,
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colchicina sau alopurinol (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dupa punerea pe piata, in cazul utilizarii concomitente de claritromicina si triazolam au fost
raportate cazuri de interactiuni medicamentoase si efecte asupra sistemului nervos central (SNC)
(de exemplu somnolenta si stare confuzionald). Se recomanda monitorizarea pacientilor pentru a
urmari cresterea efectelor farmacologice asupra SNC (vezi pct. 4.5).

Au fost raportate cazuri rare de prezenta a comprimatelor cu eliberare prelungita de claritromicina
in fecale, multe dintre aceste cazuri apar la pacientii cu tulburari gastrointestinale anatomice
(incluzand ileostomie sau colonostomie) sau functionale cu scurtarea timpului de tranzit
gastrointestinal. In unele cazuri, comprimate reziduale s-au eliminat in fecale in contextul diareii.
Se recomanda ca pacientii la care se gasesc comprimate reziduale in fecale si starea generala nu se
amelioreaza, sa utilizeze altd forma farmaceutica de claritromicina (de exemplu suspensie) sau alt
antibiotic.

Populatii speciale: Reactii adverse la pacientii imunocompromisi (vezi pct.e).
d. Copii

Studii clinice cu claritromicind suspensie pediatrica au fost efectuate la copii intre 6 luni si 12 ani.
Ca urmare, copiii sub 12 ani pot sa utilizeze claritromicina suspensie pediatrica.

Se asteapta ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi cu cele intalnite
la adulti.

e. Alte populatii speciale
Pacienti imunocompromisi

Pacientii cu SIDA si alti pacienti imunocompromisi care primesc pentru infectiile cu micobacterii
doze mai mari de claritromicina timp indelungat, este deseori dificil sa se faca distinctia Intre
reactiile adverse asociate utilizarii claritromicinei si semnele determinate de infectia HIV sau de
afectiunile intercurente.

La adulti, cele mai frecvente reactii adverse raportate de pacienti care au utilizat 1000 mg si 2000
mg claritromicina doza zilnica totala, au fost: greata, varsaturi, modificare a gustului, durere
abdominala, diaree, eruptie cutanata tranzitorie, flatulenta, cefalee, constipatie, tulburari de auz,
cresterea valorilor concentratiilor serice ale transaminazei glutamice oxalacetice (TGO) si
transaminazei glutamil piruvice (TGP). Alte evenimente mai putin frecvente au inclus dispnee,
insomnie §i xerostomie.

Incidenta acestor reactii adverse a fost comparabila la pacientii care au utilizat 1000 mg si 2000
mg claritromicind, dar a fost in general de 3 pana la 4 ori mai mare la pacientii care au primit 4000
mg claritromicina doza zilnica totala.

La acesti pacienti imunocompromisi, evaludrile analizelor de laborator au fost facute analizand
valorile medii fara sa se ia in calcul valorile extreme (de exemplu limita cea mai 1nalta si cea mai
joasa).

Bazandu-se pe acest criteriu, aproximativ 2% pana la 3% dintre pacientii care au utilizat 1000 mg
sau 2000 mg claritromicina zilnic au avut valori anormal de crescute ale TGO si TGP si valori
anormal de scizute ale numarului de leucocite si trombocite. In cele doua grupuri, un procent mai
mic de pacienti au avut, de asemenea, cresterea valorilor concentratiilor azotului ureic sanguin. O
incidenta usor crescuta a valorilor modificate ale tuturor parametrilor, cu exceptia leucocitelor, a
fost observata la pacientii care au utilizat 4000 mg claritromicina zilnic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Rapoartele indica faptul ca se asteptd ca administrarea orald de cantitati mari de claritromicind sa

produca manifestari gastrointestinale. S-a raportat cazul unui pacient cu antecedente de tulburare
bipolarda care a ingerat 8 grame de claritromicind §i a prezentat alterarea starii mentale,
comportament paranoid, hipokalemie si hipoxemie.

Tratament

Reactiile adverse determinate de supradozaj trebuie tratate prin eliminarea prompta a
medicamentului neabsorbit si masuri de sustinere a functiilor vitale. Similar altor macrolide, nu se
agteaptd ca hemodializa sau dializa peritoneald sd modifice semnificativ concentratiile serice de
claritromicina.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase pentru uz sistemic, macrolide, lincosamide, streptogramine,
codul ATC: JO1FAO09.

Mecanism de actiune

Claritromicina este un derivat semisintetic al eritromicinei A. Actiunea antibacteriana este determinate
de legarea selectivd de subunitatea ribozomald 50S a microorganismului sensibil, inhiband astfel
sinteza proteica intracelulara. Claritromicina are efect bactericid asupra mai multor tulpini bacteriane
incluzand H. Influenzae, S. Pneumoniae, S. Pyogenes, S. Aureus, M. Catarrhalis, H. Pylory, C.
Pneumoniae, M. Pneumoniae, L. Pneumophila, M. Avium $i M. Intracellulare.

Metabolitul claritromicinei, 14-hidroxi, este, de asemenea, activ microbiologic. Acest metabolit este
mai putin activ fatd de majoritatea microorganismelor, inclusiv fatd de Mycobacterium spp.
comparativ cu claritromicina. O exceptie o constituie Haemophilus Influenzae asupra caruia
metabolitul este de 1 pana la 2 ori mai activ decét claritromicina. CMI a 14-OH claritromicinei fata
de H. Influenzae este egala sau de doua ori mai mare decat CMI a claritromicinei.

Atat in vitro cét si in vivo, activitatea antibacteriand a claritromicinei este sinergica sau cumulativa
activitatii 14-OH claritromicinei, in functie de tulpina bacteriana.

Claritromicina este distribuitd excesiv in tesuturile si lichidele organismului. Datoritd penetrarii
tisulare puternice, concentratiile tisulare de claritromicina sunt mai mari fatd de concentratiile
plasmatice.

Concentratiile claritromicinei la nivelul amigdalelor si tesuturilor pulmonare sunt de 2 pana la 6 ori
mai mari fata de concentratiile plasmatice.

In urma studiilor efectuate cu claritromicind 250 mg administratd de 2 ori pe zi au fost observate
urmatoarele concentratii tisulare si plasmatice medii:

| Tesut | Concentratie tisulara | Concentratie plasmatica \
Amigdale 1,6 ng/g 0,8 png/ml
Plamani 8,8 ug/g 1,7 pg/ml

Claritromicina se acumuleaza in concentratii mari in macrofagele alveolare, concentratiile de la

acest nivel fiind de 100 pana la de 600 ori mai mari fatd de concentratiile plasmatice si de 4 pana la

de 8 ori mai mari fatd de concentratiile de la nivelul lichidului interstifial. In unele cazuri
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concentratiile plasmatice ale 14-OH claritromicinei la nivelul macrofagelor alveolare au fost
variabile si nu au putut fi masurate cu exactitate. Totusi, in general, concentratiile 14-OH
claritromicinei la nivelul macrofagelor alveolare au fost similare in cazul administrarii
comprimatelor filmate si a celor cu eliberare prelungita. Concentratiile de la nivelul macrofagelor
alveolare sunt mai mari comparativ cu cele plasmatice, dar acumularea metabolitului activ se face
in procent mai mic fata de claritromicina.

Mecanisme de aparitie a rezistentei

Dezvoltarea rezistentei S. pneumoniae, S. Pyogenes si S. Aureus la macrolide apare, in principal,
prin doud mecanisme (adica erm si mef'sau msr). Legarea antibioticului de subunitatea ribozomala
este impiedicatd prin metilarea enzimatica a acestei legaturi (erm). Al doilea mecanism (mef sau
msr) impiedica legarea claritromicinei de subunitatea ribozomala prin pomparea antibioticului in
exteriorul celulei. In cazul Moraxella sau Haemophilus spp. nu au fost identificate mecanismele de
dobandire a rezistentei. Mecanismele de dezvoltare a rezistentei sunt eficace in mod similar fata de
14 pana la 15 antibiotice apartinand clasei macrolidelor, inclusiv eritromicina, claritromicina,
roxitromicina si azitromicina. Mecanismele de dezvoltare a rezistentei la penicilina si la macrolide
nu sunt asemanatoare.

Trebuie acordata atentie rezistentei incrucisate dobandita prin mecanism erm, intre macrolide (cum
este claritromicina) si lincosamide (cum sunt lincomicina si clindamicina).

Claritromicina are efect antibacterian antagonist fata de antibioticele beta-lactamice. De asemenea
in vitro, lincomicina si clindamicina au efecte antagoniste. /n vivo, acest fapt nu este cunoscut.

Praguri CMI (concentratia minimad inhibitorie)

claritromicind urmatoarele CMI, pentru a delimita microorganismele sensibile de cele rezistente:

Praguri CMI,
Microorganism Susceptibil (<) Rezistent (>)
Tulpini de Streptococcus 0,25 ng/ml 0,5 ng/ml
Tulpini deStaphylococcus 1 ng/ml 2 ug/ml
Tulpini de Haemophilus* 1 pg/ml 32 ug/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 ug/ml 0,5 png/ml
* Claritromicina este utilizata pentru eradicarea H. Pylori; concentratia minima inhibitorie (CMI)

< 0,25 pg/ml care a fost stabilitd de Institutul Standardelor Clinice si de Laborator (ISCL) ca

Prevalenta dezvoltarii rezistentei poate varia pentru speciile selectate in functie de zona geografica
si de timp si sunt de dorit informatii locale referitoare la rezistentd, mai ales in cazul infectiilor
severe. La nevoie, trebuie solicitatd opinia expertilor cand prevalenta locala a rezistentei este atat
de mare Incat utilizarea antibioticului este discutabila, cel putin in cazul anumitor tipuri de infectii.
Claritromicina este activa fatd de un spectru larg de germeni aerobi si anaerobi, gram-pozitivi

si gram-negativi si rezistente la acidul clavulanic.

14-OH claritromicina este mai activa fatd de Haemophilus influenzae comparativ cu
claritromicina. Studiile in vitro au aratat efectul cumulativ fatd de H. influenzae al claritromicinei
si a metabolitului sau activ. Concentratia minima inhibitorie (CMI) a claritromicinei este de doua
ori mai mica fatd de concentratia minima inhibitorie a eritromicinei

Microorganisme sensibile

Gram-pozitive Gram-negative Aletele

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis Borrelia burgdorferi
Clostridiumperfringens Haemophilus influenzae$ Chlamydia pneumoniae
Peptococcus niger Legionella pneumophila Chlamydia trachomatis
Propionibacterium acnes Moraxella catarrhalis Mycobacterium avium
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Streptococcus grup F Pasteurella multocida Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium
intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae

Microorgapisme pentru care dezvoltarea rezistentei poate fi constitui o problema
Staphylococcus aureus (meticilin sensibil* sau

rezistent) + Staphylococcus coagulazo negativ +

Streptococcus

pneumoniae*+

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus grup B, C,

Microorganisme rezistente in mod natural

Enterobacteriaceae

Tulpini bacteriene Gram- negative si lactazo-negative

* tulpini fatd de care s-a demonstrat in studii clinice eficacitatea antibioticului (daca sunt
§ Praguri CMI pentru macrolide si antibioticele inrudite, stabilite pentru a incadra H.
influenzae ca avand sensibilitate intermediara.

+ tulpini pentru care a fost observata o rata crescuta de aparitie a rezistentei (adicd >50%)
in una sau mai multe zone/tard/regiune(i) ale UE

# >10% rezistenta in cel putin o tard din UE

5.2 Proprietiti farmacocinetice

H. pylori este asociat cu boli peptice acide incluzand ulcerul duodenal si ulcer gastric, caz in care
aproximativ 95% si 80% dintre pacienti sunt infectati. H. pylori este de asemenea implicat ca un factor de
contributie majora in dezvoltarea ulcerului gastric si a ulcerului recurent la acesti pacienti.

Claritromicina a fost utilizata la un numar mic de pacienti in alte regimuri de tratament. Interactiunile
cinetice posibile nu au fost pe deplin investigate. Aceste regimuri de tratament includ:

- claritromicina plus tinidazol si omeprazol, claritromicina plus tetraciclind, subsalicilat de bismut si
ranitidina, claritromicina plus ranitidina singure.

Studiile clinice au aratat ca eradicarea H. pylori previne recurenta ulcerului utilizdnd diferite regimuri de
eradicare a H. pylori.

Dupa administrare pe cale orald claritromicina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal. Metabolitul
microbiologic activ, 14-hidroxiclaritromicina se formeaza dupa primul pasaj hepatic. Claritromicina poate
fi administratd indiferent de orarul meselor, deoarece alimentele nu-i afecteaza biodisponibilitatea.
Alimentele Intarzie putin debutul absorbtiei claritromicinei si formarea metabolitului 14 hidroxi. Desi
farmacocinetica claritromicinei este neliniara, starea de echilibru se atinge in decurs de 2 zile de
administrare. La administrarea a 250 mg de 2 ori pe zi 15-20% din medicamentul nemodificat este
excretat In urind. La administrarea a 500 mg de 2 ori pe zi eliminarea urinard a medicamentului
nemodificat este mai mare (aproximativ 36%). 14-hidroxi-claritromicina este metabolitul urinar principal
si reprezintd 10-15% din dozd. Cea mai mare parte din doza ramasa se elimind prin materiile fecale, in
principal prin bila. 5-10% din medicamentul nemodificat se regaseste In materiile fecale.

Cand claritromicind 500 mg se administreaza de trei ori pe zi, concentratiile plasmatice ale claritromicinei
sunt crescute in raport cu doza de 500 mg de doua ori pe zi.

Claritromicina se gaseste in concentratii tisulare de cateva ori mai mari decat nivelul circulant al
medicamentului. Niveluri crescute au fost gasite in amigdale si tesutul pulmonar. Claritromicina este
legata 1n proportie de 80% de proteinele plasmatice la niveluri terapeutice.

Claritromicina patrunde de asemenea in mucusul gastric. Nivelurile de claritromicind in mucusul si
tesutul gastric sunt mai mari atunci cand claritromicina este administratd concomitent cu omeprazol decat
atunci cand claritromicina este administratd iTn monoterapie.

5.3 Date preclinice de siguranta
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In studiile la soareci si sobolani, doza letald medie a fost mai mare decit cea mai mare doza posibila
pentru administrare (5g/kg).

In studiile cu doze repetate, toxicitatea a fost legatd de doza, durata tratamentului si de specii. Céinii au
fost mult mai sensibili fatd de primate sau sobolani. Cele mai importante semne clinice la doze toxice au
inclus varsaturi, slabiciune, consumul redus de produse alimentare si crestere in greutate, salivatie,
deshidratare si hiperactivitate. La toate speciile ficatul a fost organul tintd principal la doze toxice.
Hepatotoxicitatea a fost detectabild prin cresteri imediate ale testelor functionale hepatice. Intreruperea
medicamentului a dus, in general, la o revenire la sau spre rezultate normale. Alte tesuturi mai frecvent
afectate includ stomac, timus si alte tesuturi limfoide si rinichii. La doze apropiate de cele terapeutice, a
au aparut numai la cdini congestie conjunctivala si lacrimare. La o doza masiva de 400mg/kg/zi, unii céini
si maimute au dezvoltat opacitati si/sau edem cornean.

Studiile privind fertilitatea si reproducerea la sobolani nu au aratat nici o reactie adversa. Studiile de
teratogenitate la sobolani Wistar (pe cale orald) si Sprague-Dawley (pe cale orala si intravenoasa), la
iepuri albi New Zeeland si maimute cynomolgous nu au demonstrat nici un efect teratogen al
claritromicinei. Totusi, un alt studiu similar efectuat la sobolani Sprague-Dawley a indicat o frecventa
micd (6%) a malformatiilor cardiovasculare, care par sa se fi datorat exprimarii spontane a modificarilor
genetice. Doua studii efectuate la soarece au evidentiat o incidenta variabila (3-30%) de aparitie a 16
palatoschizisului, iar la maimuta s-a observat o pierdere a embrionilor, dar numai la doze sigur toxice la
fermele

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Povidona

Acid stearic

Talc

Stearat de magneziu.

Film
Hidroxipropilmetilceluloza
Propilenglicol

Sorbitan monooleat

Aroma de vanilie

Dioxid de titan (E 171)
Galben de chinolina (E 104)
Hidroxipropilceluloza

Acid sorbic.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din AI/PVC/PVDC a cate 7 comprimate filmate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu este cazul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos street, 3011 Limassol

Cipru

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Klerimed 250
10031/2017/01

Klerimed 500
10032/2017/01

9. Data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Mai 2017

10. Data revizuirii textului
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