PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

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

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clarithromycin Krka filmdragerade tabletter ar avsedda for behandling av vuxna och barn fran 12 ar
for foljande bakteriella infektioner orsakade av klaritromycinkansliga bakterier (se avsnitt 4.4 och
5.1).
- Bakteriell faryngit
- Mild till mattlig samhallsforvarvad pneumoni
- Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)
- Akut exacerbation av kronisk bronkit
- Hud- och mjukdelsinfektioner av mild till mattlig svarighetsgrad
- I lamplig kombination med antibakteriell behandlingsregim och ett Iampligt magsarslakande
lakemedel for eradikering av Helicobacter pylori hos patienter med Helicobacter pylori-
associerat magsar (se avsnitt 4.2).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella lakemedel.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

faststalls i varje enskilt fall av lakare.

Patienter med luftvégsinfektioner/ hud- och mjukdelsinfektioner

Vuxna och ungdomar (12 ar och aldre)

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




Barn under 12 ar

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

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

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

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

Trippelterapi:

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

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

Dubbelterapi:

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

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

Aldre
Anvandning som for vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mindre &n 30 ml/min, bér dosen
klaritromycin minskas till halften, dvs. 250 mg en gang dagligen, eller 250 mg tva ganger dagligen vid
svarare infektioner. Behandlingen bor inte paga langre &n 14 dagar for dessa patienter.

Administreringssatt

Tabletten ska svaljas hel med tillrdcklig méngd vatska (t.ex. ett glas vatten). Clarithromycin Krka
filmdragerade tabletter kan tas oberoende av maltid.

4.3 Kontraindikationer

Klaritromycin ar kontraindicerat hos patienter med kand 6verkénslighet mot den aktiva substansen
klaritromycin, mot andra makrolider eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

4.4  Varningar och forsiktighet

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

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

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

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

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

Pseudomembrands kolit har rapporterats for nastan alla antibakteriella medel, inklusive makrolider,
och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Clostridium difficile-associerad diarré
(CDAD) har rapporterats vid anvandning av nastan alla antibakteriella medel, inklusive klaritromycin,
och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild diarré till livshotande kolit. Behandling med
antibakteriella medel férandrar den normala tarmfloran, vilket kan leda till dvervaxt av C. difficile.
CDAD maste beaktas hos alla patienter som uppvisar diarré efter antibiotikaanvandning. Noggrann
anamnes ar nodvandigt eftersom CDAD har rapporterats mer an tva manader efter administrering av
antibakteriella medel. Avbrytande av behandling med klaritromycin bor darfor vervéagas oavsett
indikation. Mikrobiella tester bor utforas och lamplig behandling inledas. Lakemedel som hdmmar
peristaltiken bor undvikas.



Det har forekommit rapporter om kolkicintoxicitet som en féljd av anvandning av klaritromycin och
kolkicin, i synnerhet hos aldre, varav vissa fall uppkommit hos patienter med njursvikt. Dédsfall har
rapporterats hos nagra sadana patienter (se avsnitt 4.5). Samtidig administrering av klaritromycin och
kolkicin ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med klaritromycin och andra ototoxiska
lakemedel, sarskilt med aminoglykosider. Overvakning av vestibular och auditiv funktion bor utféras
under och efter behandlingen.

Kardiovaskuldra hindelser

Forlangt QT-intervall aterspeglar effekter pa hjértats repolarisation som medfér en risk att utveckla
hjartarytmi och torsades de pointes, har setts hos patienter behandlade med makrolider, inklusive
klaritromycin (se avsnitt 4.8). Pa grund av en 6kad risk for QT-forlangning och ventrikulara arytmier
(inklusive torsade de pointes), ar anvandning av klaritromycin kontraindicerat: hos patienter som tar
nagon av astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin, hos patienter som har hypokalemi,
och hos patienter som tidigare har haft QT-forlangning eller ventrikuldra hjartarytmier (se avsnitt 4.3).

Dessutom ska klaritromycin anvéndas med forsiktighet hos foljande:
- Patienter med kranskarlssjukdom, svar hjartinsufficiens, retledningsstorningar eller kliniskt
relevant bradykardi.
- Patienter som samtidigt tar andra lakemedel associerade med QT-férlangning &n de som &r
kontraindicerade.

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

Pneumoni: pa grund av den framvéxande resistensen mot makrolider hos Streptococcus pneumoniae,
ar det viktigt att bestdamma kéansligheten ndr klaritromycin forskrivs mot samhallsforvarvad pneumoni.
Vid sjukhusférvéarvad pneumoni bor klaritromycin anvandas i kombination med andra lampliga
antibiotika.

Hud- och mjukdelsinfektioner av mild till mattlig allvarlighetsgrad: dessa infektioner ar oftast
orsakade av Staphylococcus aureus och Streptococcus pyogenes, som bada kan vara resistenta mot
makrolider. Det ar darfor viktigt att kanslighetsbestdmning utfors. | de fall dér betalaktamantibiotika
inte kan anvandas (t.ex. vid allergi), kan andra antibiotika, sdésom klindamycin, vara forstavalet av
lakemedel. For narvarande kan makrolider 6vervagas vid vissa hud- och mjukdelsinfektioner, t.ex. de
som orsakas av Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris och erysipelas, och i situationer dar
penicillinbehandling inte kan anvandas.

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

Klaritromycin bor anvandas med forsiktighet da det administreras samtidigt med lakemedel som
inducerar cytokrom CYP3A4-enzym (se avsnitt 4.5).

HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner): Samtidig anvandning av klaritromycin med lovastatin eller
simvastatin ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av
klaritromycin med andra statiner. Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tar klaritromycin




och statiner. Patienter bor 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa myopati. | situationer
dar samtidig anvandning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, rekommenderas att férskriva
lagsta mojliga dos av statin. Anvandning av en statin som inte ar beroende av CYP3A-metabolism
(t.ex. fluvastatin) kan dvervagas (se avsnitt 4.5).

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

Orala antikoagulantia: Det finns det en risk for allvarliga blddningar och betydande hojningar i
International Normalized Ratio (INR) och protrombintid nér klaritromycin administreras tillsammans
med warfarin (se avsnitt 4.5). INR och protrombin bor 6vervakas regelbundet nér patienter far
klaritromycin och orala antikoagulantia samtidigt (se avsnitt 4.5).

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

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

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

Natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Anvandning av féljande lakemedel &r strikt kontraindicerat pa grund av risken for allvarliga
lakemedelsinteraktioner:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin

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

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

Ergotamin/dihydroergotamin

Rapporter tyder pa att samtidig behandling med klaritromycin och ergotamin eller dihydroergotamin
har associerats med akut ergottoxicitet kdnnetecknat av vasospasm och ischemi i extremiteter och
annan vavnad inklusive centrala nervsystemet. Samtidig administrering av klaritromycin och dessa
lakemedel ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Oralt midazolam

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




HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner)

Samtidig anvéndning av Klaritromycin och lovastatin eller simvastatin ar kontraindicerat (se avsnitt
4.3) da dessa statiner till stor omfattning metaboliseras av CYP3A4 och samtidig behandling med
klaritromycin 6kar plasmakoncentrationerna av statinerna, vilket 6kar risken for myopati, inklusive
rabdomyolys. Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som tagit klaritromycin samtidigt som dessa
statiner. Om behandling med klaritromycin inte kan undvikas, maste behandling med lovastatin eller
simvastatin avbrytas.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning klaritromycin med statiner. | situationer dar samtidig
anvandning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas, &r det [ampligt att forskriva lagsta méjliga
dos av statin. Anvandning av en statin som inte ar beroende av CYP3A-metabolism (t.ex. fluvastatin)
bor dvervagas. Patienter bor dvervakas for tecken och symtom pa myopati.

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

Effekter av andra lakemedel pa klaritromycin

Lakemedel som inducerar CYP3A (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
johannesort) kan inducera metabolismen av klaritromycin. Detta kan resultera i subterapeutiska nivaer
av klaritromycin och déarmed minskad effekt. Dessutom kan det vara nddvandigt att évervaka
plasmanivaerna av CYP3A-inducerare, som kan oka pa grund av att CYP3A hammas av klaritromycin
(se dven relevant produktinformation for den CYP3A4-inducerare som administreras). Samtidig
behandling med rifabutin och klaritromycin resulterade i en 6kning av rifabutin och minskning av
klaritromycin i serum samt en 6kad risk for uveit.

Foljande lakemedel ar kanda eller misstankta for att paverka koncentrationen av klaritromycin i
blodet. Dosjustering for klaritromycin eller alternativ behandling kan vara nédvéndig.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och rifapentin

Starka inducerare av cytokrom P450 metabolismsystemet, t.ex. efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin och rifapentin kan paskynda metabolismen av klaritromycin och darmed minska dess
plasmanivaer, medan det sker en 6kning av 14-OH-klaritromycin, en metabolit som ocksa ar
mikrobiologiskt aktiv. Eftersom den mikrobiologiska aktiviteten for klaritromycin och 14-OH-
klaritromycin skiljer sig mellan olika bakterier, kan den avsedda terapeutiska effekten forsamras vid
samtidig behandling med Kklaritromycin och enzyminducerare.

Etravirin

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

Flukonazol

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

Ritonavir

I en farmakokinetisk studie visades att samtidig behandling med 200 mg ritonavir var 8:e timme och
500 mg Kklaritromycin var 12:e timme resulterade i en kraftig hdmning av metabolismen av
klaritromycin. Klaritromycins C..x 6kade med 31 %, C,;, 6kade med 182 % och AUC 0kade med 77
% vid samtidig administrering med ritonavir. En néstan fullstandig hdmning av bildandet av 14-OH-
hydroxyklaritromycin observerades. Dosreduktion krévs sannolikt inte for patienter med normal



njurfunktion eftersom klaritromycin har ett brett terapeutiskt fonster. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion boér emellertid dosjustering 6vervagas: Hos patienter med CLcg 30-60 ml/min ska
klaritromycindosen halveras. Hos patienter med CLcg < 30 ml/min ska dosen minskas med 75 %.
Doser av klaritromycin dver 1g/dag ska inte ges samtidigt med ritonavir.

Liknande dosjusteringar bor évervégas hos patienter med nedsatt njurfunktion dar ritonavir anvands
som en farmakokinetisk forstarkare tillsammans med andra hiv-proteashdmmare inklusive atazanavir
och sakvinavir (se avsnittet nedan: Dubbelriktade l&kemedelsinteraktioner).

Effekten av klaritromycin pa andra lakemedel

CYP3A-interaktioner

Samtidig administrering av klaritromycin, som ar en k&nd hdmmare av CYP3A, och ett ldkemedel som
huvudsakligen metaboliseras av CYP3A kan vara associerad med forhdjd lakemedelskoncentration
som skulle kunna oka eller forlanga bade den terapeutiska effekten och biverkningarna av det
samtidigt anvéanda lakemedlet.

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

Anvandning av klaritromycin ar dven kontraindicerat med ergotalkaloider, oralt midazolam, HMG
CoA-reduktashdmmare som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. lovastatin och
simvastatin), kolkicin, tikagrelor, ivabradin och ranolazin (se avsnitt 4.3).

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

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

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)

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

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

eller disopyramid. Vid samtidig anvandning bér EKG anvéndas for att upptécka QT-forlangning.
Serumnivaerna av kinidin och disopyramid bor kontrolleras under behandlingen med klaritromycin.
Efter marknadsforingen av klaritromycin har det forekommit rapporter om hypoglykemi vid samtidig
anvandning av klaritromycin och disopyramid. Darfor ska plasmaglukosnivaerna évervakas vid
samtidig anvéandning av klaritromycin och disopyramid.

Hydroxiklorokin och klorokin
Klaritromycin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som far dessa ldakemedel som &r
kanda for att forlanga QT-intervallet pa grund av risken for att inducera hjartarytmi och




allvarliga kardiovaskul&ra biverkningar.

Orala hypoglykemiska medel/insulin

For vissa hypoglykemiska lakemedel sa som nateglinid och repaglinid kan en hamning av CYP3A-
enzym orsakad av klaritromycin férekomma och kan orsaka hypoglykemi nér lakemedlen anvands
samtidigt. Noggrann 6vervakning av plasmaglukosnivaerna rekommenderas.

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

frivilliga forsokspersoner. Steady-state-koncentrationerna i plasma for omeprazol 6kade (Cyax,
AUC,.,4 och ty, med 30 %, 89 % respektive 34 %) vid samtidig administrering av klaritromycin.
Magsaftens pH matt under 24 timmar var i genomsnitt 5,2 da omeprazol administrerades ensamt
jamfort med 5,7 da omeprazol gavs tillsammans med klaritromycin.

Sildenafil, tadalafil, och vardenafil

Dessa fosfodiesterashammare metaboliseras atminstone delvis genom CYP3A vilken kan hammas vid
anvéndning av Klaritromycin. Samtidig anvandning av klaritromycin och sildenafil, tadalafil eller
vardenafil skulle sannolikt resultera i 6kad exponering av fosfodiesterashammare. Dosminskning av
sildenafil, tadalafil och vardenafil bér Gvervéagas nér dessa lakemedel anvands samtidigt som
klaritromycin.

Teofyllin, karbamazepin

Resultat fran kliniska studier pekar pa en moderat men statistiskt signifikant (p < 0,05) 6kning av
koncentrationerna av teofyllin eller karbamazepin nar nagot av dessa lakemedel anvandes samtidigt
som klaritromycin. Dosreduktion kan vara nédvéndigt.

Tolterodin

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

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

Nar midazolam administrerades samtidigt med klaritromycintabletter (500 mg 2 ganger dagligen),
Okade AUC for midazolam 2,7-faldigt efter en intravends administrering av midazolam. Om
midazolam ges intravendst tillsammans med klaritromycin ska patienten évervakas noggrant for att
dosen av midazolam ska kunna justeras i Iamplig grad. Administrering via munhalan, som skulle
kunna kringga presystemisk eliminering av lakemedlet, resulterar sannolikt i likartad interaktion som
med den som ses efter intravendst midazolam snarare én efter oral administrering. Samma forsiktighet
ska iakttas for 6vriga bensodiazepiner som metaboliseras genom CYP3A4, t.ex. triazolam och
alprazolam. F6r de bensodiazepiner som inte metaboliseras via CYP3A4 (temazepam, nitrazepam,
lorazepam) ar en Kliniskt relevant interaktion med klaritromycin osannorlik.

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

Kortikosteroider

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

Andra lakemedelsinteraktioner



Kolkicin

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

Aminoglykosider
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av klaritromycin och andra ototoxiska lakemedel,
sérskilt med aminoglykosider. Se avsnitt 4.4.

Digoxin

Digoxin ar troligtvis ett substrat for transportproteinet P-gp, vilket hdmmas av klaritromycin. Nar
klaritromycin och digoxin administreras samtidigt kan en h&mning av P-gp innebéra 6kad exponering
av digoxin. Okade serumkoncentrationer av digoxin hos patienter som anvant digoxin och
klaritromycin samtidigt har rapporterats vid uppféljning efter marknadsforing. Nagra patienter har
visat kliniska tecken pa digoxintoxicitet, inklusive potentiellt fatala arytmier. Serumnivaerna av
digoxin ska 6vervakas noga vid samtidig behandling med klaritromycin.

Zidovudin

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

Fenytoin och valproat

Det finns spontana eller publicerade rapporter om interaktioner med CYP3A4-hdmmare, inklusive
klaritromycin, for lakemedel som troligen inte metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. fenytoin och valproat).
Bestamning av serumnivaerna for dessa lakemedel vid samtidig anvandning av klaritromycin
rekommenderas. Okade serumnivaer har rapporterats.

Dubbelriktade lakemedelsinteraktioner

Atazanavir

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

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

Kalciumflddeshdmmare

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av klaritromycin och kalciumantagonister
som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. verapamil, amlodipin, diltiazem) pa grund av risken for
hypotension. Plasmakoncentrationer av klaritromycin liksom kalciumflédesh&mmare kan 6ka till fljd
av interaktionen. Hypotension, bradyarytmier och laktacidos har observerats hos patienter som tar
klaritromycin och verapamil samtidigt.

Itrakonazol



Bade itrakonazol och klaritromycin &r substrat och hammare av CYP3A, vilket medfor dubbelriktad
lakemedelsinteraktion. Klaritromycin kan dka plasmanivaerna av itrakonazol samtidigt som
itrakonazol kan 6ka plasmanivaerna av klaritromycin. Patienter som tar itrakonazol och klaritromycin
samtidigt bor 6vervakas noga avseende tecken och symtom pa 6kad eller forlangd farmakologisk
effekt.

Sakvinavir

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning
Sékerheten under amning har inte faststallts vid klaritromycinbehandling. Klaritromycin passerar éver

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekventa och vanligaste biverkningarna relaterade till klaritromycinbehandling for bade
vuxna och barn &r buksmartor, diarré, illamaende, krakningar och smakférvrangning. Dessa



biverkningar ar vanligtvis milda i intensitet och stdmmer dverens med den k&nda sékerhetsprofilen for
makrolidantibiotika (se avsnitt b i avsnitt 4.8).

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

b. Sammanfattningstabell med biverkningar

Foljande tabell visar biverkningar for tabletter av klaritromycin med omedelbar frisdttning, granulat
till oral suspension, pulver till 16sning for injektion, depottabletter och tabletter med modifierad
frisattning som rapporterats i kliniska prévningar och erfarenheter fran marknadsforingen av
klaritromycin.

Reaktionerna som anses vara mojligt relaterade till klaritromycin redovisas genom klassificering av
organsystem och frekvens enligt konventionen:

- Mycket vanliga (> 1/10)

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

- Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket séallsynta (< 1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad nér allvarligheten har
kunnat beddmas.

Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystem vanliga frekvens”
Infektioner och Cellulit!, Pseudomembrands
infestationer candidiainfektion, kolit, erysipelas
gastroenterit?,
infektion3, vaginal
infektion
Blodet och Leukopeni, Agranulocytos,
lymfsystem neutropeni4, trombocytopeni
trombocytemi?,
eosinofili4
Immunsystemet® Anafylaktoid Anafylaktisk
reaktion?, reaktion, angio6dem
Overkanslighet
Metabolism och Anorexi, minskad
nutrition aptit
Psykiska Insomnia Angest, Psykos,
storningar nervositet® forvirring®,
personlighets-
forandring,
depression,
desorientering,
hallucinationer,
onormala dréommar,
mani
Nervsystemet Dysgeusi, Medvetsloshet?, Konvulsioner, ageusi,
huvudvark dyskinesi?, parosmi, anosmi,
yrsel, parestesi
dasighet®, tremor




Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystem vanliga frekvens”
Oron och Vertigo, nedsatt Dovhet
balansorgan hérsel, tinnitus
Hjéartat Hjértstillestand?, Torsade de pointes,
formaksflimmer?, ventrikeltakykardi
EKG ventrikelflimmer
QT-forlangning,
extrasystoles?,
palpitationer
Blodkarl Vaso- Hemorragi
dilatation?
Luftvagar och Astmal, epistaxis?,
lungor lungembolit
Mag- Diarre, Esofagit?, Akut pankreatit,
tarmkanalen krakningar, gastroesofageal missfargning av
dyspepsi, refluxsjukdom?, tunga,
illaméaende, gastrit, proctalgi?, missférgning av
buksmértor stomatit, glossit, tander
utspand buk?,
forstoppning,
muntorrhet, eruktation,
flatulens
Lever och Onormala Kolestas?, Leversvikt,
gallvagar lever- hepatit*, 6kning av hepatocellular gulsot
funktions- alaninaminotransferas,
varden okning av
aspartatamino-
transferas, 6kning av
gamma-
glutamyltransferas*
Utslag, Bullds dermatit?, Allvarliga
Hud och hyperhidros | pruritus, urtikaria, hudbiverkningar

subkutan véavnad

makulopapulart utslag?

(SCAR, severe
cutaneous adverse
reaction) (t.ex. akut
generaliserad
exantematds pustulos
(AGEP)),
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal

nekrolys,
lakemedelsrelaterade
utslag med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS),
akne

Muskulo- Muskelspasmer?, Rabdomyolys? ¢,
skeletala muskuloskeletal myopati

systemet och stelhet!, myalgi?

bindvav

Njurar och Okning av Njursvikt, interstitiell
urinvagar blodkreatinin?, 6kning | nefrit

av blodurea




Klass av Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystem vanliga frekvens”
Allmanna Flebit vid Smarta vid Sjukdomskansla®,

symtom och injektions- injektions- pyrexi?,

symtom vid stallet? stallet?, asteni, brostsmartor?,

administrations- inflammation | frossa*, trotthet

stallet vid

injektions-
stéllet!

Undersokningar Onormalt forhallande Okning av INR,
mellan globulin och Forlangd
albumin?, 6kning av protrombintid,
alkalinfosfatas i avvikande urinfarg
blodet*, 6kning av
laktatdehydrogenas i
blodet*

1 Biverkning endast rapporterad for formuleringen pulver for injektionslésning

2 Biverkning endast rapporterad for formuleringen depottabletter

3 Biverkning endast rapporterad fér formuleringen granulat for oral suspension

4 Biverkning endast rapporterad for formuleringen tabletter med omedelbar friséttning
56 Se avsnitt ¢

* Eftersom dessa biverkningar ar rapporterade pa frivillig basis ur en obestamd populationsstorlek ar
det inte alltid mojligt att tillforlitligt estimera ferekvensen eller beddma ett kausalitetet med
lakemedelsexponering. Patientexponeringen for klaritromycin estimeras 6verstiga 1 miljard
behandlingsdagar.

c. Beskrivning av biverkningar

Flebit vid injektionsstallet, smérta vid injektionsstélle, smarta vid kdrlpunktionsplats, och
inflammation vid injektionsstéllet ar specifika for klaritromycin i intravenés formulering.

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

Det har efter marknadsféringen av klaritromycin rapporterats om lakemedelsinteraktioner och effekter
pa det centrala nervsystemet (CNS) (t.ex. dasighet och forvirring) vid samtidig anvandning av
klaritromycin och triazolam. Overvakning av patienten for ékning av farmakologiska effekter pA CNS
foreslas (se avsnitt 4.5).

Det har forekommit sallsynta rapporter om klaritromycin-depottabletter i avforingen, av vilka manga
har intréffat hos patienter med anatomiska (inklusive ileostomi eller kolostomi) eller funktionella
gastrointestinala storningar med forkortade Gl-transittider. | flera rapporter har tablettrester
forekommit i samband med diarré. Det rekommenderas att patienter som upptacker tablettrester i
avfaringen och ingen forbattring i sitt tillstand bor forskrivas en annan klaritromycin-formulering
(t.ex. suspension) eller ett annat antibiotikum.

Sérskilda patientgrupper: Biverkningar for immunologiskt forsvagade patienter (se avsnitt €)
d. Pediatriska patientgrupper

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

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



e. Andra sarskilda patientgrupper

Immunologiskt forsvagade patienter

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

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

Hos dessa immunologiskt forsvagade patienter, skedde utvérderingar av laboratorievérden genom att
analysera de varden som lag utanfor allvarligt avvikande niva (dvs. det extremt hoga eller laga
gransvardet) for det angivna testet. Pa grundval av dessa kriterier hade ca 2 % till 3 % av de patienter
som fatt 1000 mg eller 2000 mg klaritromycin dagligen allvarligt avvikande forhojd niva av ASAT
och ALAT, och onormalt lagt antal vita blodkroppar och trombocyter. En mindre andel av patienterna
i dessa tva dosgrupper hade ocksa forhdjda nivaer av blodureakvéve. Nagot hogre incidens av
onormala varden noterades for patienter som fatt 4000 mg dagligen for alla parametrar utom vita
blodkroppar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via,

Lakemedelsverket

Box 26

75103 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

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

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

absorberat lakemedel samt stodjande atgarder. Som med andra makrolider forvantas serumnivaerna av
klaritromycin inte paverkas namnvart av hemodialys eller peritonealdialys.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider
ATC-kod: JO1FA09

Verkningsmekanism
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Klaritromycin &r ett antibiotikum som tillhdr gruppen makrolider. Substansen utdvar sin
antibakteriella verkan genom bindning till ribosomala 50s-subenheter pa mottagliga bakterier och
undertrycker translokation av aktiverade aminosyror. Den hdmmar den intracelluldra proteinsyntesen
hos kéansliga bakterier.

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

Mikrobiologi:
Klaritromycin ar vanligtvis aktiv mot foljande mikroorganismer in vitro:

Vanligen kéansliga arter

Aeroba, grampositiva mikroorganismer
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes (betahemolytiska grupp A streptokocker)
Streptococcus viridans

Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae
Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)
Listeria monocytogenes

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Bordetella pertusis

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Legionella spp.

Anaeroba mikroorganismer

Clostridium perfrigens

Bacterioides fragilis (makrolidkénsliga)
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Andra mikroorganismer

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium spp.

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

Brytpunkter
Foljande brytpunkter har faststallts av Den Europeiska Brytpunktskommittén (EUCAST)



Brytpunkter (MIC, mg/L)

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

1 Brytpunkterna baseras pa epidemiologiska brytvarden (ECOFF), vilka sarskiljer vildtypisolat fran de
med nedsatt kanslighet.

“IE” avser att det finns otillrackligt med bevis for att den aktuella arten &r [amplig fér behandling med
lakemedlet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

H. pylori ar associerat med magsyresjukdomar, inklusive duodenalsar och magsar hos vilka ca. 95 %
respektive 80 % av patienterna dr infekterade. H. pylori &r &ven bidragande som en viktig faktor till
utvecklingen av aterkommande magsar hos dessa patienter.

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

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

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

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

Distribution

Da Kklaritromycin 500 mg administreras 3 ganger dagligen ckar plasmakoncentrationen av
klaritromycin jamfort med doseringen 500 mg 2 ganger dagligen. | vissa vavnader ger klaritromycin
koncentrationer som ar flera ganger hogre an cirkulerande lakemedelsnivaer. Forhojda nivaer har
pavisats i bade tonsiller och lungvavnad. Klaritromycin ar till ca 80 % bundet till plasmaproteiner vid
terapeutiska nivaer.

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

Metabolism och eliminering

Vid doseringen 250 mg tva ganger dagligen utsondras 15-25 % i urinen i form av of6randrat
lakemedel. 14-hydroxi-klaritromycin ar den dominerande metaboliten i urin och star for 10-15 % av
dosen. Den storsta delen av aterstaende dos elimineras via faeces, framforallt via gallan. 5-10 % av
ursprungslakemedlet aterfinns i faeces.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter



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

De huvudsakliga kliniska tecknen vid toxiska doser inkluderar krédkning, svaghet, minskat fédointag
och viktokning, salivering, dehydrering samt hyperaktivitet. Hos samtliga arter var levern det primart
utsatta organet vid toxiska doser. Levertoxicitet detekterades genom férhgjda nivaer vid
leverfunktionstest. Da behandling med lakemedlet upphérde medférde detta generellt en tillbakagang
till normala resultat.

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

Fertilitet, reproduktion och teratogenicitet

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

Fertilitets- och reproduktionsstudier pa honrattor har visat att en daglig dosering av 150 mg/kg/dag
(hogsta testade dosen) inte orsakade negativa effekter pa brunstcykel, fertilitet, fodsel och antal samt
vitalitet hos avkommor. Orala teratogenicitetsstudier pa rattor (Wistar och Spraque-Dawley), kaniner
(New Zealand White) och cynomolgus-apor visade inte nagon teratogenicitet fran klaritromycin vid de
hogsta doserna som testades upp till 1,5, 2,4 och 1,5 ganger MRHD baserat pa mg/m2 for respektive
art. En liknande studie med Spraque-Dawley ratta visade dock pa en lag (6 %) incidens av
kardiovaskulara abnormaliteter vilka tycks bero pa spontant uttryck av genetiska foérandringar. Tva
studier pa moss visade varierande incidens (3-30 %) av gomspalt vid doseringen ca 5 ganger MRHD
baserat pa mg/m?2 for en 60 kg individ. Embryoforlust sags hos apa, dock endast vid doser som var
klart toxiska for modrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium
Povidon K30

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Talk

Stearinsyra

Filmdragering
Titandioxid E171

Hypromellos
Hydroxipropylcellulosa
Gul jarnoxid E172
Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 54234

500 mg: 54235

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2016-12-22

Datum for fornyat godk&nnande: 2021-10-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-12



	Tablettkärna
	Cellulosa, mikrokristallin
	Kroskarmellosnatrium
	Povidon K30
	Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
	Magnesiumstearat
	Talk
	Stearinsyra
	Filmdragering
	Titandioxid E171
	Hypromellos
	Hydroxipropylcellulosa
	Gul järnoxid E172
	Propylenglykol

