REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fromilid 125 mg/5 ml granule pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
5 ml suspensie orala (o seringa) contin 125 mg claritromicina.
Excipienti cu efect cunoscut:

| zaharoza | 1655 mg/5 ml |

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru suspensie oralad

Granule fine de culoare alba pana la culoare aproape albd, neuniforme ca dimensiune, cu aroma de
banane.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

Fromilid se indica la copii cu varsta intre 6 luni si 12 ani.

Claritromicina este indicata in tratamentul infectiilor cauzate de microorganismele sensibile la
claritromicina.

Astfel de infectii includ:

- infectii ale nazofaringelui (tonzilita, faringitd) si ale sinsurilor paranazale;

- infectii ale cailor respiratorii inferioare: bronsitd, pneumonie bacteriand si pneumonie atipica;
- infectii cutanate: impetigo, erizipel, foliculitd, furunculoza si plagi infectate;

- otitd medie acuta.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Studii clinice cu claritromicinad sub forma de suspensie orald au fost efectuate la copii cu varsta
intre 6 luni §i 12 ani. Astfel, copiilor cu varsta sub 12 ani se indica claritromicina sub forma de
suspensie pediatrica (granule pentru suspensie orald).

Doza zilnica recomandata de suspensie orala de claritromicina (125 mg/5 ml) la copii constituie 7,5
mg/kg de 2 ori pe zi pentru infectiile care nu sunt provocate de micobacterii. Durata tratamentului,
de reguld, constituie 5-10 zile, in functie de agentul patogen si de gravitatea afectiunii.

Suspensia preparata se administreaza independent de luarea meselor, poate fi administrata cu lapte.

Pentru utilizarea la copii cu varsta intre 6 luni si 12 ani vezi tabelul mai jos.
Se utilizeaza seringa dozatoare din ambalaj, pentru a masura cantitatea necesard de
medicament.



Fromilid 125 mg/5 mi
Greutatea Doza (mg)

corporali (kg) (de 2 ori pe zi)
2 15

4 30

6 45

8 60

10 75

12 90

14 105

16 120

18 135

20 150

22 165

24 180

Pacienti cu insuficienta renala

In caz de insuficientd renald, daca clearance-ul creatininei este sub 30 ml/min/ 1,73 m2,se
recomanda reducerea dozei la jumatate, adica 250 mg, o data pe zi sau 250 mg de doua ori pe zi, In
infectii mai severe. La acesti pacienti tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 14 zile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Reconstituirea suspensiei

Pentru reconstituirea 60 ml de suspensie (125 mg / 5 ml), este necesara 42 ml apa purificatd sau

fiarta si racitd. A se agita flaconul pentru a dizolva granulele. Se adauga aproximativ % din

cantitatea necesara de apd. Se agitd bine imediat, astfel incat tot continutul se amesteca cu apa, apoi

se adauga restul de apa. Se agitd bine imediat din nou. Suspensia reconstituitd trebuie sa ajunga la

linia de marcare pe flacon.

Suspensia reconstituitd se poate pastra maximum 14 zile la temperaturi sub 25°C, in ambalajul

original.

A se agita energic flaconul inainte de fiecare utilizare.

Suspensia orala de 125 mg / 5 ml este o suspensie alb-galbuie, omogena, cu aroma de banane.

Utilizarea seringii dozatoare:

- a se scoate capacul de pe flacon;

- a se introduce seringa in gatul flaconului;

- a se aspira doza necesara conform marcajului seringii dozatoare si, dupa scoaterea seringii, a
se administra medicamentul. Ulterior, a se inchide flaconul cu capacul.

Dozele se vor masura, utilizand marcajul de pe seringa in functie de greutatea corporala a copilului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, sau la alte
antibiotice macrolide.

Administrarea concomitentd de claritromicind si oricare dintre urmatoarele medicamente este
contraindicata: astemizol, cisaprida, domperidona, pimozida, terfenadina, deoarece acest lucru poate
duce la prelungirea intervalului QT si aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie
ventriculara si torsada varfurilor (vezi pct. 4,4 si 4.5).

Administrarea concomitenta cu ticagrelor sau ranolazina este contraindicata.



Administrarea concomitenta a claritromicinei cu alcaloizii de ergot (ergotamina sau
dihidroergotamind) este contraindicatd, deoarece aceasta poate cauza toxicitate de tip ergot (vezi
pct. 4.5).

Administrarea concomitenta a claritromicinei cu midazolam administrat oral (vezi pct. 4.5).

Claritromicina nu trebuie administratd la pacientii cu antecedente de interval QT prelungit
(prelungire diagnosticata a intervalului QT, congenitala sau dobandita) sau de aritmii ventriculare
cardiace, inclusiv torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).Claritromicina nu trebuie administrata
concomitent cu inhibitori de HMG-CoA reductaza (statine) care sunt metabolizate extensiv de
CYP3A4 (lovastatina sau simvastatind), din cauza riscului crescut de miopatie, inclusiv
rabdomioliza (vezi pct. 4.5).

Claritromicina nu trebuie administrata la pacientii cu tulburari electrolitice (hypokalaemia or
hypomagnesaemia, due to the risc de prelungire a intervalului QT).

Claritromicina nu trebuie administratd la pacientii cu insuficientd hepatica severa in asociere cu
insuficienta renala.

Claritromicina nu trebuie utilizata concomitent cu colchicina, ca si in cazul altor inhibitori
puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de claritromicind si lomitapida este contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale de utilizare

Claritromicina nu trebuie indicata gravidelor fard o evaluare atenta a raportului dintre beneficii si
riscuri, in special in primele trei luni de sarcina (vezi pct. 4.6).

Ca si In cazul altor antibiotice, utilizarea prelungita a claritromicinei poate determina aparitia
suprainfectii din cauza rezistentei bacteriilor si miceliilor. In caz de dezvoltare a suprainfectiei este
necesar de intrerupt tratamentul cu claritromicina si de instituit un tratament adecvat.

Claritromicina se va administra cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct.
4.2).

Disfunctia hepatica, inclusiv cresterea enzimelor hepatice si hepatita hepatocelulara si / sau
colestatica, cu sau fard icter, au fost raportate la utilizarea claritromicinei. Aceastd disfunctie
hepatica poate fi severa si este de obicei reversibila.

La administrarea claritromicinei a fost raportata afectarea functiei hepatice (vezi pct. 4.8), inclusiv
cresterea nivelului enzimelor hepatice, hepatita hepatocelulara si/sau colestatica cu sau fara icter.
Afectarea functiei hepatice poate fi severd si de reguld este reversibili. In unele cazuri a fost
raportatd insuficienta hepatica cu sfarsit letal, care, de regula, a fost asociata cu maladia severa de
baza si/sau tratament medicamentos asociat. Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul si sa
se adreseze medicului dacd apar semne sau simptome de afectare hepatica: anorexie, icter, urina
hipercroma, prurit sau abdomen sensibil.

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 administrarii majoritatii antibioticelor, inclusiv a
claritromicinel, s-a raportat diaree cauzata de Clostridium difficile (CDAD), diaree care poate fi de
la forma usoara pana la colita, care pune viata in pericol. Tratamentul cu antibiotice distruge flora
saprofitd de la nivelul colonului, ceea ce determina dezvoltarea excesiva C. difficile. La toti
pacientii la care in urma administrarii antibioticului apare diaree, trebuie avuta in vedere diareea



cauzata de Clostridium difficile. Deoarece s-a raportat diaree cauzata Clostridium difficile chiar si
dupa 2 luni de la administrarea antibioticelor, este necesar sa se faca 0 anamneza atenta. Ca urmare,
trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu claritromicina indiferent de indicatie, de
efectuat teste microbiene si de initiat un tratament adecvat.

Claritromicina se metabolizeaza in principal la nivel hepatic. Ca urmare, acest antibiotic trebuie
administrat cu precautie pacientilor cu functie hepatica alteratd. Claritromicina trebuie
administratd de asemenea cu precautie pacientilor cu insuficienta renala moderata pana la severa.

Colchicina

Au fost raportate cazuri de toxicitate la colchicina in cazul administrarii concomitente de
claritromicind si colchicina, in special la varstnici, dintre care, unele cazuri au fost raportate la
pacienti cu insuficientd renald (vezi pct.4.5). La acesti pacienti au fost raportate cazuri cu sfarsit
letal (vezi pct. 4.5). Administrarea concomitenta de claritromicina si colchicina este contraindicata
(vezipct.4.3).

Se recomandd precautie atunci cand se administreazd concomitent claritromicind = si
triazolobenzodiazepine, cum sunt triazolam si midazolam intravenos sau bucofaringian (vezi pct.
4.5).

Claritromicina se va indica cu precautie concomitent cu alte medicamente ototoxice. E necesar de
monitorizat periodic functia vestibulara si auditiva in timpul si dupa tratament.

Evenimente cardiovasculare

Prelungirea intervalului QT, care reflecta efectele asupra repolarizarii cardiace si care prezintd un
risc de aparitie a aritmiei cardiace si a torsadei varfurilor, au fost observate la pacientii tratati cu
macrolide, inclusiv claritromicina (vezi pct. 4.8).

Datorita riscului crescut de prelungire a intervalului QT si a aritmiilor ventriculare (inclusiv torsada
varfurilor), utilizarea claritromicinei este contraindicatd: la pacientii care administreaza oricare
dintre astemizol, cisapridd, domperidond, pimozida si terfenadina; la pacientii care au hipokaliemie;
si la pacientii cu antecedente de prelungire QT sau aritmie cardiacd ventriculara (vezi pct. 4.3).

In plus, claritromicina trebuie utilizata cu precautie la urmitoarele grupe de pacienti :

- Pacienti cu boala coronariana, insuficienta cardiaca severa, tulburari de conductibilitate sau
bradicardie relevanta clinic.
- Pacienti care iau concomitent alte medicamente asociate cu prelungirea intervalului QT,
altele decat cele care sunt contraindicate.
Studiile epidemiologice de investighare a riscului de aparitie a unor reactii adverse cardiovasculare
cu macrolide au aratat rezultate variabile. Unele studii observationale au identificat un risc rar pe
termen scurt de aritmie, infarct miocardic si mortalitate cardiovasculard asociatd cu macrolide,
inclusiv claritromicind. Luarea in considerare a acestor constatari ar trebui sa fie echilibrata cu
beneficiile tratamentului la prescrierea claritromicinei.

Pneumonie
Avand 1n vedere dezvoltarea rezistentei Streptococcus pneumoniae la macrolide, atunci cand se
prescrie claritromicina pentru pneumonia comunitard, este important 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 sa se efectueze
pot fi utilizate (de exemplu prezenta alergiei) in calitate de medicamente de prima linie trebuie
utilizate alte antibiotice, de exemplu clindamicina. In prezent, se considerd ci macrolidele au un
rol in tratamentul doar a unor infectii ale pielii si tesutului subcutanat, cum sunt cele determinate
de Corynebacterium minutissimum, acnea vulgaris si erizipel si in cazurile in care nu se poate
utiliza penicilinele.

In cazul reactiilor severe acute de hipersensibilitate, cum sunt reactiile anafilactice, reactiile
alergice cutanate severe (de exemplu, pustuloza exantematicd generalizatd acutd), sindromul
Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si DRESS, trebuie sa se intrerupd imediat
tratamentul cu claritromicina si trebuie inifiat 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).

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

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei (statine)

Este contraindicata utilizarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatind sau simvastatina (vezi
pct. 4.3). Trebuie manifestatd prudenti cand se prescrie claritromicina impreuna cu alte statine. in
cazul pacientilor caror li s-a administrat concomitent claritromicind si statine, au existat raportari
de rabdomioliza. Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia Semnelor si sSimptomelor
miopatiei. In situatiile in care utilizarea concomitenti a claritromicinei si a statinelor nu poate fi
evitata, se recomanda prescrierea celei mai mici doze inregistrate de statind. Poate fi luata in
considerare utilizarea unei statine a carei metabolizare nu se face la nivelul izoenzimei CYP3A, de
exemplu fluvastatina (vezi pct. 4.5).

Antidiabetice orale/insulina
Utilizarea concomitenta a claritromicinei cu antidiabetice orale (cum sunt sulfonilureele) si/sau

insulind poate determina hipoglicemie semnificativd. Se recomandd monitorizarea atentd a
glicemiei (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante orale
Este un risc crescut de hemoragie si de crestere semnificativda a INR (International Normalized
Ratio) si a timpului de protrombina atunci cind claritromicina se utilizeazd concomitent cu
warfarina (vezi pct. 4.5). La pacientii care utilizeaza concomitent claritromicind si anticoagulante,
trebuie sd se monitorizeze frecvent INR si timpul de protrombina.
Se recomanda precautie atunci cand se administreaza concomitent claritromicina si anticoagulante
orale cu actiune directd precum dabigatran, rivaroxaban si apixaban, in special la pacientii cu risc
crescut de sangerare (vezi pct. 4.5).

Excipienti
KFromilid granule pentru suspensie orald contin zaharoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-
izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Continutul de zaharoza trebuie avut in vedere la pacientii cu diabet zaharat.
KFromilid granule pentru suspensie orald contin, de asemenea, ulei de ricin, care poate provoca
disconfort gastric si diaree.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte tipuri de interactiuni
Utilizarea concomitentd a urmdtoarelor medicamente este strict contraindicatd




datorita riscului de efecte severe cauzate de interactiunile medicamentoase

Astemizol, cisaprida, domperidon, pimozida, terfenadina,

La pacientii care utilizeazd concomitent claritromicind si 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 claritromicina si pimozida
(vezi pct. 4.3).

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 sanatosi, administrarea concomitentd de claritromicina si terfenadinad a determinat o
crestere de 2-3 ori a concentratiei plasmatice a metabolitului acid al terfenadinei si la prelungirea
intervalului QT, dar acestea nu au avut efect semnificativ din punct de vedere clinic.

Reactii adverse similare au fost observate la administrarea concomitenta a astemizolului cu alte
macrolide.

Midazolam pentru administrare orala

Atunci cand midazolam se administreaza concomitent cu claritromicind comprimate (500 mg de
doua ori pe zi), ASC a midazolamului creste de 7 ori dupa administrarea orala. Este contraindicata
administrarea concomitentd de midazolam pentru administrare orald cu claritromicind (vezi pct.
4.3).

Alcaloizi din ergot

Rapoartele de dupa punerea pe piatda au aratat cd administrarea concomitenta a claritromicinei cu
ergotaminad sau dihidroergotamina a fost asociata cu toxicitate acuta de tip ergot (ergotism),
caracterizata prin vasoconstrictie, ischemia extremitatilor si a altor tesuturi, inclusiv a sistemului
nervos central. Administrarea concomitentd a claritromicinei cu alcaloizi din ergot este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei (statine)

Este contraindicatd utilizarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatind sau simvastatind (vezi
pct. 4.3), deoarece aceste statine sunt metabolizate extensiv de CYP3A4 si tratamentul simultan cu
claritromicind le creste acestora concentratia plasmatica, ceea ce conduce la cresterea riscului de
miopatie, inclusiv de rabdomiolizi. In cazul pacientilor ciror li s-a administrat concomitent
claritromicind §i aceste statine, au existat raportiri de rabdomioliza. Dacd tratamentul cu
claritromicind nu poate fi evitat, terapia cu lovastatind sau simvastatina trebuie suspendatd pe
durata curei de tratament.

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

Lomitapida
Administrarea concomitentd de claritromicind si lomitapida este contraindicata din cauza
potentialului de crestere semnificativa a transaminazelor (vezi pct. 4.3).

Efectele altor medicamente asupra_farmacocineticii claritromicinei

Medicamentele care sunt inductori ai CYP3A (de exemplu rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbitalul, preparatele de sunatoare) pot induce metabolizarea claritromicinei. Acest lucru poate
conduce la niveluri sub-terapeutice de claritromicina, respectiv, la o eficacitate redusi. In plus, ar




putea fi necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice ale inductorului CYP3A, care ar putea fi
majorate ca urmare a inhibarii CYP3A de céatre claritromicind (vezi, de asemenea, informatiile
relevante despre produs pentru inhibitorii CYP3A4 administratit). Administrarea concomitenta de
rifabutind cu claritromicind determind cresterea nivelurilor serice de rifabutind si scdderea
nivelurilor serice de claritromicind, cu un risc crescut de uveita.

Urmatoarele medicamente sunt cunoscute sau suspectate de a afecta concentratiile serice de
claritromicind, poate fi necesara ajustarea dozei de claritromicina sau se vor lua in considerare
tratamentele alternative.

Efavirenz, nevirapina, rifampicind, rifabutina si rifapentina

Inductori puternici ai sistemului enzimatic al citocromului P450, inclusiv efavirenz, nevirapina,
rifampicind, rifabutind si rifapentind pot accelera metabolismul claritromicinei, reducand, astfel,
nivelele plasmatice de claritromicind, cu cresterea concomitenta a celor de 14-OH-claritromicina -
un metabolit microbiologic activ. Deoarece activitatea microbiologica a 6-claritromicinei si 14-OH-
claritromicinei sunt diferite pentru diferite bacterii, efectul terapeutic scontat ar putea fi afectat in
cazul administrarii concomitente de claritromicina cu inductori enzimatici.

Etravirina

Expunerea la claritromicina a scazut la administrarea concomitenta cu etravirina; cu toate acestea,
concentratiile metabolitului activ - 14-OH-claritromicina, au fost crescute. Deoarece 14-OH-
claritromicina manifestd o activitate redusa fatd de Mycobacterium avium complex (MAC),
activitatea generald impotriva acestui agent patogen poate fi alterata. Prin urmare, pentru eradicarea
MAC trebuie luate in considerare tratamente alternative.

Fluconazol

Administrarea concomitentd de fluconazol 200 mg pe zi cu claritromicind 500 mg de 2 ori pe zi la
21 de voluntari sandtosi a condus la cresterea la starea de echilibru a concentratiei minime a
claritromicinei (Cmin) si ariei de sub curba concentratie in functie de timp (ASC) cu 33% si 18%,
respectiv. Concentratiile la starea de echilibru ale metabolitului activ 14-OH-claritromicind nu au
fost afectate Tn mod semnificativ la administrarea concomitenta cu fluconazol. Nu este necesara
ajustarea dozei de claritromicina.

Ritonavir

Un studiu farmacocinetic a demonstrat cd administrarea concomitentd de ritonavir 200 mg la fiecare
8 ore cu claritromicina 500 mg la fiecare 12 ore a condus la o inhibare marcata a metabolismului
claritromicinei. Cmax a claritromicinei a crescut cu 31%, Cmin a crescut cu 182% si ASC a crescut cu
77% la administrarea concomitenta cu ritonavir. S-a observat inhibarea aproape completd a formarii
de 14-OH-claritromicina. Datorita diapazonului terapeutic mare al claritromicinei, nu este necesara
reducerea dozei la pacientii cu functie renald normala. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta
renald trebuie luate n considerare urmatoarele ajustari de dozare: Pentru pacientii cu clearance-ul
creatininei 30-60 ml/min, doza de claritromicina trebuie redusa cu 50%. Pentru pacientii cu
clearance-ul creatininei <30 ml / min doza de claritromicina trebuie redusa cu 75%. Dozele de
claritromicind mai mari de 1 g/zi nu trebuie administrate concomitent cu ritonavir.

Ajustari similare ale dozei ar trebui luate in considerare la pacientii cu functie renala redusa care
administreaza ritonavir ca potentator farmacocinetic concomitent cu alti inhibitori de proteaza HIV,
inclusiv atazanavir si saquinavir (vezi sectiunea de mai jos, Interactiuni medicamentoase bi-
directionale).

Efectul claritromicinei asupra farmacocineticii altor medicamente

Interactiuni bazate pe CYP3A




Administrarea concomitenta a claritromicinei, cunoscutd ca inhiba CYP3A si un medicament
metabolizat in principal de catre CYP3A, poate fi asociatd cu cresteri ale concentratiilor acestui
medicament, care creste sau prelungeste atat efectele terapeutice, cat si efectele adverse ale
medicamentului administrat concomitent.

Utilizarea claritromicinei este contraindicatd la pacientii carora li se administreaza substraturi
CYP3A astemizol, cisapridd, domperidona, pimozida si terfenadind din cauza riscului de prelungire
a intervalului QT si de aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara,

fibrilatie ventriculara si torsada varfurilor (vezi sectiunile 4.3 si 4.4).

Utilizarea claritromicinei este, de asemenea, contraindicata cu alcaloizi de ergot, midazolam oral,
inhibitori de HMG CoA reductaza metabolizati in principal de CYP3A4 (de exemplu lovastatind si
simvastatina), colchicina, ticagrelor si ranolazina (vezi pct. 4.3).

Este necesard precautie in cazul in care claritromicina este administratd concomitent cu alte
medicamente despre care se stie ca sunt substraturi ale enzimei CYP3A, mai ales daca substratul
CYP3A are o marja de sigurantd ingustd (de exemplu carbamazepind) si / sau substratul este
metabolizat extensiv de aceasta enzima.

Pot fi luate in considerare ajustdri ale dozelor si, atunci cand este posibil, trebuie monitorizate
indeaproape concentratiile serice ale medicamentelor metabolizate in principal de CYP3A la
pacientii care primesc concomitent claritromicina.

Urmatoarele medicamente sau clasd de medicamente sunt cunoscute (sau suspectate) ca fiind
metabolizate de aceeasi izoenzima CYP3A: alprazolam, anticoagulante orale (de exemplu,
warfarind, rivaroxaban, apixaban), medicamente antipsihotice atipice (de exemplu, quetiapinad),
astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina, disopiramida, alcaloizii din ergot,
ibrutinib, lovastatind, metilprednisolon, midazolam, omeprazol, pimozida, chinidind, rifabutina,
sildenafil, simvastatina, tacrolimus, terfenadind, triazolam si vinblastind, dar aceasta listd nu este
completa.

Medicamentele care interactioneazd prin mecanisme similare prin alte izoenzime ale sistemului
citocromului P450 sunt fenitoina, teofilina si valproatul.

Anticoagulante orale cu actiune directa (AOAD)

AOAD dabigatran este un substrat pentru transportorul deeflux gp-P. Rivaroxaban si apixaban
sunt_metabolizate prin CYP3A4 si sunt, de asemenea, substraturi pentru gp-P. Se recomanda
precautie atunci cand se administreaza concomitent claritromicing si acesti agenti, in special la
pacientii cu risc crescut de sdngerare (vezi pct. 4.4).

Antiaritmice

In perioada dupid punerea pe piatd au existat raportiri de torsada varfurilor la administrarea
concomitentd a claritromicinei cu chinidind sau disopiramidd. Se recomanda monitorizarea ECG
pentru prelungirea intervalului QT in timpul administrarii concomitente de claritromicina cu aceste
medicamente. In timpul tratamentului cu claritromicini trebuie monitorizate nivelurile serice ale
chinidinei si disopiramidei.

In perioada dupa punerea pe piatd a fost raportatd hipoglicemie la administrarea concomitenta a
claritromicinei cu disopiramida. Prin urmare, se recomanda monitorizarea glicemiei in timpul
administrarii concomitente a claritromicinei cu disopiramida.

Antidiabetice orale/insulina

Administrarea concomitentd cu unele medicamente hipoglicemiante, cum ar fi nateglinida si
repaglinida, poate conduce la inhibarea CYP3A enzimei de catre claritromicind, care poate conduce
la hipoglicemie. Se recomandd monitorizarea atentd a glucozei.

Omeprazol



Claritromicina (500 mg la fiecare 8 ore) a fost administrata in asociere cu omeprazol (40 mg pe zi)
la subiecti sandtosi adulti. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale omeprazolului au
crescut (Cmax, ASCo-24, si T2 au crescut cu 30%, 89%, si 34%, respectiv), la administrarea
concomitenta de claritromicina. Valoarea medie timp de 24 de ore a pH-ului gastric a fost de 5,2
atunci cand omeprazolul a fost administrat in monoterapie si 5,7 cand omeprazolul a fost
administrat concomitent cu claritromicina.

Sildenafil, tadalafil si vardenafil

Fiecare dintre acesti inhibitori ai fosfodiesterazei este metabolizat, cel putin partial, de catre
CYP3A, care poate fi inhibatd de catre claritromicina administratd concomitent. Administrarea
concomitenta a claritromicinei cu sildenafil, tadalafil sau vardenafil poate determina cresterea
expunerii la inhibitorul de fosfodiesteraza. Atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent cu claritromicind, trebuie luatd in considerare reducerea dozelor de sildenafil, tadalafil
si vardenafil.

Teofilina, carbamazepina

Rezultatele studiilor clinice indica ca a existat o crestere modesta (p<[10,05), insa semnificativa
statistic a nivelurilor circulante de teofilind sau carbamazepind, atunci cand oricare dintre aceste
medicamente au fost administrate concomitent cu claritromicind. Poate fi necesar sa fie luata in
considerare reducerea dozei.

Tolterodina

Calea principala de metabolizare a tolterodinei este izoforma 2D6 a citocromului P450 (CYP2D6).
Cu toate acestea, intr-un subgrup al populatiei la care lipseste enzima CYP2D6, calea de
metabolizare identificatd este prin intermediul CYP3A. In acest subgrup de populatie, inhibarea
CYP3A determind concentratii plasmatice de tolterodind semnificativ mai mari. La populatia de
metabolizatori slabi ai CYP2D6 poate fi necesara o scadere a dozei de tolterodina in cazul
administrarii concomitente a acesteia cu inhibitori ai CYP3A, cum este claritromicina.

Triazolobenzodiazepine (de exemplu alprazolam, midazolam, triazolam)

Atunci cand midazolamul a fost administrat concomitent cu claritromicind sub forma de
comprimate (500 mg de doud ori pe zi), ASC a midazolamului a crescut de 2,7 ori dupa
administrarea intravenoasd a acestuia i de 7 ori dupd administrarea orald. Administrarea orala
concomitentd de midazolam si claritromicind trebuie evitatd. Dacd midazolamul pe cale
intravenoasa este administrat concomitent cu claritromicina, pacientul trebuie monitorizat cu atentie
pentru a se permite ajustarea dozei.

La administrarea bucofaringiana a midazolamului poate fi exclusa eliminarea presistemica a
medicamentului, ceea ce probabil va duce la o interactiune similard cu cea, care se observa la
administrarea intravenoasa a midazolamului, dar nu orala.

Aceleasi precautii trebuie sa se aplice, de asemenea, altor benzodiazepine care sunt metabolizate de
catre CYP3A, inclusiv triazolam si alprazolam. Pentru benzodiazepinele a carora eliminare nu este
dependenta de catre CYP3A (temazepan, nitrazepam, lorazepam), este pufin probabild o
interactiune importanta din punct de vedere clinic.

Dupa punerea pe piatd au existat raportiri de interactiuni medicamentoase si efecte asupra
sistemului nervos central (SNC) (de exemplu, somnolentd si confuzie) In cazul administrarii
concomitente de claritromicind si triazolam. Se sugereaza monitorizarea pacientilor in vederea
identificarii efectelor farmacologice asupra SNC.

Alte tipuri de interactiuni medicamentoase

Colchicina



Colchicina este un substrat atat pentru CYP3A, cat si pentru transportorul de eflux, P-glicoproteina
(P-gp).. Claritromicina si alte macrolide sunt cunoscute drept inhibitori ai CYP3A si P-gp. Cand
claritromicind si colchicind sunt administrate concomitent, inhibarea P-gp si/sau CYP3A de catre
claritromicind poate duce la cresterea expunerii la colchicind. Administrarea concomitenta de
colchicina si claritromicind este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Digoxina

Digoxina este considerata a fi un substrat pentru transportorul de eflux, P-glicoproteina (Pgp). Este
cunoscut efectul claritromicinei de inhibare a Pgp. Atunci cand claritromicina si digoxina sunt
administrate concomitent, inhibarea Pgp de catre claritromicind poate duce la cresterea expunerii la
digoxini. In cadrul supravegherii de dupd punerea pe piati au fost raportate, de asemenea,
concentratii plasmatice crescute ale digoxinei la pacientii tratati concomitent cu claritromicind si
digoxina. Unii pacienti au prezentat semne clinice compatibile cu toxicitatea indusa de digoxina,
inclusiv aritmie cu potential letal. Concentratiile plasmatice de digoxind trebuie monitorizate cu
atentie in timp ce pacientilor li se administreaza concomitent digoxina si claritromicina.

Zidovudina

Administrarea orald concomitentd de claritromicind sub forma de comprimate si zidovudind la
pacientii adulti infectati cu HIV poate duce la concentratii plasmatice scazute de zidovudina la
starea de echilibru. Deoarece claritromicina pare sa interfereze cu absorbtia zidovudinei
administratd concomitent pe cale orald, aceastd interactiune poate fi evitata prin administrarea in
prize diferite a dozelor de claritromicina si zidovudina, pentru a se permite un interval de 4 ore intre
fiecare administrare. Aceasta interactiune nu apare la copiii si adolescentii infectati cu HIV, carora
li se administreazd concomitent claritromicind sub forma de suspensie §i zidovudind sau
dideoxinozina. Aceasta interactiune este putin probabild atunci cand claritromicina se administreaza
prin perfuzie intravenoasa.

Fenitoina si valproat

Au existat raportari spontane sau publicate cu privire la interactiunile inhibitorilor CYP3A, inclusiv
claritromicind, cu medicamente neconsiderate de a fimetabolizate de catre CYP3A (de exemplu,
fenitoind si valproat). Se recomandd determinarea concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente in cazul administrarii concomitente cu claritromicind. A fost raportatd cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestora.

Interactiuni farmacocinetice bidirectionale

Atazanavir

Atat claritromicina, cat si atazanavirul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A si existd dovezi
privind o interactiune bidirectionala. Administrarea concomitenta de claritromicind (500 mg de
doua ori pe zi) si atazanavir (400 mg o data pe zi) a determinat o crestere de doua ori a expunerii la
claritromicind si o scadere de 70% a expunerii la 14-OH-claritromicind, cu o crestere cu 28 % a
ASC pentru atazanavir.

Din cauza indicelui terapeutic mare al claritromicinei, nu este necesara nici o reducere a dozei la
pacientii cu functie renald normala. La pacientii cu functie renald moderata (clearance-ul creatininei
cuprins Intre 30 ml/min §i 60 ml/min), doza de claritomicina trebuie redusd cu 50%. La pacientii cu
clearance-ul creatininei <30 ml/min, doza de claritomicina trebuie redusd cu 75% prin utilizarea
unei formulari de claritromicina adecvate. Dozele de claritromicina mai mari de 1000 mg pe zi nu
trebuie administrate concomitent cu inhibitorii de proteaza.

Blocanti ai canalelor de calciu
Se recomandad prudentd atunci cand se administreaza concomitent claritromicind si blocanti ai
canalelor de calciu metabolizati de catre CYP3A4 (de exemplu, verapamil, amlodipina, diltiazem)




din cauza riscului de hipotensiune arteriald. Concentratiile plasmatice ale claritromicinei si ale
blocantilor de calciu pot creste ca urmare a interactiunilor.

Hipotensiunea arteriala, bradiaritmiile si acidoza lactica au fost observate la pacientii carora li s-au
administrat concomitent claritromicind si verapamil.

Itraconazol

Atat claritromicina, cat si itraconazolul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A, ceea ce determind o
interactiune bidirectionala. Claritromicina poate creste concentratiile plasmatice ale itraconazolului,
in timp ce itraconazolul poate creste concentratiile plasmatice de claritromicina. Pacientii carora li
se administreaza concomitent itraconazol si claritromicina trebuie sa fie monitorizati atent in
vederea identificarii semnelor si simptomelor legate de efectul farmacologic crescut sau prelungit.

Saquinavir
Atat claritromicina, cat si saquinavirul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A si existd dovezi

privind o interactiune bidirectionala. Administrarea concomitentd de claritromicind (500 mg de
doud ori pe zi) si saquinavir (capsule gelatinoase moi, 1200 mg de trei ori pe zi) la 12 voluntari
sanatosi a determinat o stare de echilibru a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) si o concentratie maxima (Cmax) pentru saquinavir, care au fost cu 177% si 187%
comparativ cu cele observate in cazul administrarii de saquinavir in monoterapie. Valorile ASC si
Cmax pentru claritromicind au fost cu aproximativ 40% mai mari decat cele observate in cazul
utilizarii de claritromicind in monoterapie. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand cele doud
medicamente sunt administrate concomitent pentru o perioada limitatd de timp, in
dozele/formularile studiate. Este posibil ca observatiile provenite din studiile de interactiune
medicamentoasa cu forma farmaceutica de capsule gelatinoase moi sa nu fie reprezentative pentru
efectele observate in cazul utilizérii de saquinavir sub forma de capsule. Este posibil ca observatiile
provenite din studiile de interactiune medicamentoasa efectuate cu saquinavir Tn monoterapie sa nu
fie reprezentative pentru efectele observate in cazul tratamentului cu saquinavir/ritonavir. Atunci
cand saquinavir este administrat concomitent cu ritonavir, trebuie luate in considerare efectele
potentiale ale ritonavirului asupra claritromicinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii claritromicinei in timpul sarcinii nu este stabilita. Pe baza rezultatelor variabile
obtinute in studiile efectuate pe animale si pe baza experientei la oameni, posibilitatea reactiilor
adverse asupra dezvoltirii embriofetale nu poate fi exclusi. In citeva studii observationale in
cadrul carora s-a evaluat expunerea la claritromicina in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcind s-a raportat un risc crescut de pierdere a sarcinii comparativ cu neutilizarea
niciunui antibiotic sau utilizarea altui antibiotic in aceeasi perioada. Studiile epidemiologice
disponibile cu privire la riscul de malformatii congenitale majore la utilizarea de macrolide
(inclusiv claritromicind) in timpul sarcinii prezintd rezultate contradictorii. Prin urmare, nu este
recomandata utilizarea in timpul sarcinii, fara evaluarea atenta a beneficiilor in raport cu riscurile.

Alaptarea

Claritromicina este excretata in laptele matern uman in cantitati mici. Se estimeaza ca un sugar
alaptat exclusiv cu lapte matern ar primi circa 1,7% din doza de claritromicind ajustata in functie
de greutatea mamei. Siguranta utilizarii claritromicinei in timpul alaptarii este stabilita.

Fertilitate

Studiile privind fertilitatea la sobolani, nu au evidentiat nici o dovada a efectelor nocive (vezi pct.
5.3).

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



Nu exista date privind efectul claritromicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Potentialul de ameteli, vertij, confuzie si dezorientare, care pot s apard la administrarea
medicamentului, ar trebui sa fie luat in considerare inainte ca pacientii sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente asociate tratamentului cu claritromicina, atat la
populatia adulta, cat si la copii si adolescenti, sunt durerea abdominala, diareea, greata, varsaturile
si disgeuzia. Aceste reactii adverse sunt de obicei ugoare ca intensitate si sunt in concordantd cu
profilul de siguranta cunoscut al antibioticelor macrolide (vezi pct. b al pct. 4.8).

Nu a existat nici o diferenta semnificativa privind incidenta acestor reactii adverse gastrointestinale
in timpul studiilor clinice intre grupurile de pacienti cu sau farad infectii micobacteriene preexistente.

b. Tabelul de sintezd a reactiilor adverse

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice si din experienta de
dupa punerea pe piatd cu claritromicind sub forma de comprimate cu eliberare imediatd, granule
pentru suspensie orald, comprimate cu eliberare prelungita.

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate claritromicinei sunt prezentate in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventd, utilizand urméatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100)

Rare (>1/10.000 si <1/10.00)

Cu frecventa necunoscuta™ (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
frecventei si gravitatii, atunci cand aceasta din urma a putut fi evaluata.

Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Infectii si infestari Candidoza, infectie, | Colita
infectie vaginald pseudomembranoasa,
erizipel
Tulburari hematologice si Leucopenie, Agranulocitoza,
limfatice n trombocitopenie
trombocitoza,
trombocitemie,
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Reactii anafilactice,
imunitar edem angioneurotic
Tulburari metabolice i Anorexie, apetit
de nutritie scazut
Tulburari psihice Insomnie Anxietate, psihoze, confuzie
hiperexcitabilitate. | mintala ,
depersonalizare,
depresie,
dezorientare,
halucinatii,
vise anormale,manie
Tulburari ale sistemului Disgeuzie, Ameteli, Convulsii, ageuzie,
nervos cefalee, somnolentd, tremor | parosmie, anosmie,
parestezii




Tulburari acustice §i

Vertij, hipoacuzie,

Surditate

vestibulare tinitus
Tulburari cardiace prelungirea torsada varfurilor®,
intervalului QT , tahicardie
palpitatii ventriculara?,
fibrilatie ventriculara
Tulburari vasculare Hemoragii*

Tulburari
gastrointestinale

Diaree®,
varsaturi,
dispepsie, greata,
durere
abdominala

gastrita, , stomatita,
glosita, constipatie,
xerostomie,
eructatie,
meteorism.
flatulenta

Pancreatitd acuta,
modificarea culorii
limbii si a dintilor

Tulburari hepatobiliare

Insuficienta
hepatica®, icter
hepatocelular

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptii cutanate
tranzitorii,
hiperhidroza

Prurit, urticarie,
eruptii maculo-
papulare

Reactii adverse
cutanate severe
(SCAR) (de
exemplu, pustuloza
exantematoasa
generalizatd acuta
(AGEP)),

Sindrom Stevens-
Johnson?, necroliza
epidermali toxical,
eruptii cutanate
medicamentoase cu
eozinofilie si
simptome sistemice
(DRESS), acnee ,

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Spasme musculare,

Rabdomiolizd™’,

miopatie

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Insuficienta renala,
nefrita interstitiala,

cromaturie.
Tulburari generale i la febra,astenie,
nivelul locului de
administrare
Investigatii diagnostice teste functionale | Interval QT Cresterea
hepatice prelungit pe International
. . - - 4
anormale elctrocard1ograma3 normalised ratio”,

cresterea nivelului
alanin
aminotransferazel,
cresterea nivelului
aspartat

prelungirea timpului
protrombinic,
modificarea culorii
urinei




aminotransferazei.

*Frecvenga Nu este cunoscuta, deoarece aceste reactii au fost raportate spontan dupa punerea pe
piata a medicamentului. Nu intotdeauna este posibila estimarea certa a frecventei acestora sau
corelatia cu administrarea medicamentului. Experienta totald de administrare a claritromicinei
constituie mai mult de 1 miliard pacient-zile.
** Conform unor rapoarte privind dezvoltarea rabdomiolizei, claritromicina a fost administrata
concomitent cu alte medicamente, despre care se cunoaste, ca ele se asociaza cu rabdomioliza
&precum Statine, fibrati, colchicina sau alopurinol).

3,9,6 yiezi pct. a)
247 vezi pct. ¢)

c¢) Descrierea reactiilor adverse selectate

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

Dupa punerea pe piatd au existat raportdri de interactiuni medicamentoase si efecte asupra
sistemului nervos central (SNC) (de exemplu, somnolentd si confuzie) in cazul administrarii
concomitente de claritromicind si triazolam. Se sugereazd monitorizarea pacientilor in vederea
identificarii efectelor farmacologice asupra SNC (vezi pct. 4.5)

Au existat raportari de cazuri rare in care comprimatele de claritromicina au fost regéasite n scaun,
multe dintre aceste cazuri aparand la pacienti cu tulburdri gastrointestinale anatomice (inclusiv
ileostoma sau colostomi) sau functionale, cu timp scurt de tranzit gastrointestinal. In mai multe
raportari, reziduurile de comprimate au aparut in contextul diareii. Se recomanda ca pacientilor care
prezinta reziduuri de comprimate in scaun si la care nu exista nici o imbundtdtire a starii de sandtate
sa li se administreze claritromicina sub o alta forma farmaceutica (de exemplu, suspensie) sau un alt
antibiotic.

d) Copii

Studiile clinice au fost efectuate utilizand claritromicind sub forma de suspensie pentru uz pediatric
la copii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 12 ani. Prin urmare, la copiii cu vérsta sub 12 ani trebuie sa
se administreze claritromicind sub forma de suspensie pentru uz pediatric. Frecventa, tipul si
severitatea reactiilor adverse la copii sunt anticipate sa fie similare ca la adulti.

e) Pacienti imunodeprimati

La pacientii cu SIDA si la alti pacienti imunodeprimati carora li s-au administrat doze mari de
claritromicina pe perioade lungi de timp pentru tratamentul infectiilor micobacteriene, deseori a fost
dificila diferentierea intre evenimentele adverse posibil asociate cu administrarea de claritromicina
si semnele de baza ale infectiei cu HIV sau ale afectiunii intercurente.

La pacientii adulti carora li s-au administrat doze zilnice totale de 1000 mg si 2000 mg
claritromicind, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost: greatd, varsaturi, disgeuzie,
durere abdominala, diaree, eruptii cutanate tranzitorii, flatulenta, cefalee, constipatie, tulburari ale
auzului, crestere a valorilor serice ale transaminazei glutamice oxalacetice (TGO) si transaminazei
glutamil piruvice (TGP).. Reactiile adverse suplimentare cu frecventd redusd au inclus dispnee,
insomnie si xerostomie. Incidenta a fost comparabila la pacientii carora li s-au administrat doze de
1000 mg si 2000 mg dar, in general, au aparut de 3 pana la 4 ori mai frecvent la pacientii carora li s-
au administrat doze zilnice totale de claritromicind de 4000 mg.

La acesti pacienfi imunodeprimati, evaluarea valorilor de laborator a fost efectuatd prin analiza
acestora 1n afara valorilor anormale grave (limita extrema maximad sau minimd) pentru testul
specificat. Pe baza acestor criterii, aproximativ 2% pana la 3% dintre pacientii carora li s-au
administrat doze zilnice de claritromicind de 1000 mg sau 2000 mg au prezentat valori serice
anormal de mari ale ALT si AST si numar de leucocite si trombocite anormal de scazut. Un procent
mai mic de pacienti din aceste doua grupuri de tratament au prezentat de asemenea valori crescute
ale uremiei. La pacientii tratati cu doze zilnice de 4000 mg a fost observatd o incidentd usor mai



mare a acestor valori anormale, pentru toti parametrii, cu exceptia leucocitelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-
mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Raportarile indica faptul ca se anticipeazd ca administrarea oralda a unor cantitati mari de
claritromicind sda produca simptome gastrointestinale. Un pacient cu tulburare bipolard in
antecedente care a ingerat 8 grame de claritromicind a prezentat alterare a starii mintale,
comportament paranoid, hipokaliemie si hipoxemie.

Reactiile adverse care asociazd supradozajul trebuie tratate prin eliminarea prompta a
medicamentului neabsorbit din organism si masuri suportive. Ca si in cazul altor macrolide,
concentratiile plasmatice de claritromicind nu se anticipeaza de a fi afectate in mod apreciabil de
hemodializa sau dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic; macrolide, lincosamide §i streptogramine;
macrolide, codul ATC: JO1FA09

Mecanism de actiune

Claritromicina este un macrolid, derivat semisintetic al eritromicinei. Macrolidele se leaga de situl P
al subunitatii ribozomale 50S si inhiba sinteza de proteine. Rezulta inhibarea activitatii normale a
celulei bacteriene. Datorita structurii foarte variate a ribozomilor celulelor umane, macrolidele nu se
leaga de acesti ribozomi, ceea ce poate constitui explicatia toxicitatii reduse a macrolidelor la om.
Cloramfenicolul si lincosamidele se afla In competifie cu macrolidele pentru legarea la situl P in
anumite bacterii, ceea ce determina aparitia efectelor antagonice.

Pe langa claritromicind, metabolitul sau, 14-hidroxiclaritromicina, prezinta eficacitate clinica.
Acesta este de doud ori mai eficace impotriva Haemophilus influenzae decat claritromicina.
Actiunea primara a macrolidelor este bacteriostatica. Activitatea depinde de concentratie, numarul
de bacterii si faza in care se afla acestea in momentul tratamentului. Claritromicina, ca si alte
macrolide, este si bactericida, in special asupra Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae
si Moraxella catarrhalis. Se considera ca indicatorul principal al eficacitatii macrolidelor este
timpul 1n care concentratia antibioticului se mentine peste CMI (concentratia minima inhibitorie).
Eficacitate antibacteriand

Claritromicina are actiune bacteriostatica si bactericidd pe numeroase bacterii Gram-pozitiv si
Gram-negativ cu importanta clinicd, cum sunt bacterii aerobe, anaerobe sau facultativ anaerobe, alte
bacterii (micoplasme, ureaplasme, chlamidii, legionele) si micobacterii atipice.

Tabelul 1 Bacterii sensibile la claritromicina

Bacterii aerobe Gram- Bacterii aerobe Gram- Bacterii anaerobe
pozitiv negativ

Streptococcus pyogenes Haemophilus influenzae Bacterii Gram-pozitiv
Streptococcus pneumoniae Moraxella catarrhalis Eubacterium spp.
Staphylococcus aureus Legionella pneumophila Clostridium perfringens
sensibil la meticilina

Streptococcus agalactiae Neisseria gonorrhoeae Peptococcus spp.




Streptococcus viridans Helicobacter pylori Peptostreptococcus spp.
Corynebacterium spp. Campylobacter jejuni Propionibacterium acnes
Listeria monocytogenes Bordetella pertussis

Bacillus spp. Pasteurella multocida Bacterii Gram-negativ

Bacteroides spp.

Bacteroides fraailis
Prevotella melaninogenica

Alte microorganisme

Chlamydia pneumoniae Mycobacterium avium complex
Chlamydia trachomatis Mycobacterium fortuitum
Mycoplasma pneumoniae Mycobacterium chelonae
Ureaplasma urealyticum Mycobacterium kansasii
Borrelia burgdorferi Mycobacterium xenopi
Toxoplasma gondii Mycobacterium leprae

(NCCLS), bazat pe metoda dilutiei. O bacterie este sensibila la claritromicind dacd CMI este <2
ng/ml si rezistentd dacia CMI este >8 pg/ml. In cazul streptococilor, inclusiv Streptococcus
pneumoniae, limita pentru sensibilitate este CMI <0,25 pug/ml, iar limita pentru rezistenta este CMI
>1,0 pg/ml. Haemophilus influenzae este sensibil la CMI <8 pg/ml si rezistent la CMI >32 pg/ml.
in 2004, Sistemul European de Supraveghere a Rezistentei Microbiene (EARSS), la care participa
28 tari, a publicat date asupra rezistentei tulpinilor de Streptococcus pneumoniae in perioada 1999-
2002.

Rezistenta totala la penicilind a pneumococilor era de 10%, la eritromicina de 17%, iar la penicilinad
si eritromicind de 6%. Rezistenta la penicilind si eritromicind a fost de peste 25% 1n tarile Europei
de Sud, in special in Spania si Franta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Claritromicina este acido-rezistenta. Biodisponibilitatea pentru doza orala este de aproximativ 55%.
Alimentele incetinesc absorbtia, dar nu afecteazd substantial biodisponibilitatea claritromicinei.
Aproximativ 20% din claritromicind este rapid metabolizatd in 14-hidroxiclaritromicind, care
prezintd un efect biologic similar claritromicinei. La voluntarii sdndtosi, concentratiile plasmatice
sunt dependente de dozele orale. Concentratiile plasmatice maxime se ating In mai putin de 3 ore.
Dupa o doza unica orald de 250 mg claritromicind, concentratiile medii sunt de 0,62 — 0,84 pg/ml;
dupd o dozd unicd orald de 500 mg claritromicind, concentratiile ating 1,77 — 1,89 pg/ml.
Concentratiile corespunzatoare pentru metabolitul 14-hidroxi sunt de 0,4 — 0,7 pg/ml dupa doza
orald de 250 mg, si de 0,67 — 0,8 pg/ml dupa doza de 500 mg. Valorile ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) sunt de 4 pg/ml x ord dupa doza orala de 250 mg
side 11 pg/ml x ora dupa doza de 500 mg.

Concentratiile constante se ating dupa cinci doze de 250 mg claritromicind, de 2 ori pe zi;
concentratia maximad de claritromicinad este de 1 pg/ml, iar de 14-hidroxiclaritromicind, de 0,6
pg/ml.

La copiii care primesc forma de suspensie orala, de exemplu 7,5 mg/kg la interval de 12 ore,
concentratii maxime constante sunt de 3 - 7 pg/ml, iar pentru 14-hidroxiclaritromicina de 1 - 2
pg/ml.

Distributie

Macrolidele prezintd un grad scazut de ionizare si sunt liposolubile, ceea ce le asigurd o penetrare
buni in fluidele si tesuturile organismului. In general, concentratiile de claritromicind atinse in
tesuturi sunt de 10 ori mai mari decat cele plasmatice. Concentratii mari se regasesc in plamani (8,8
mg/kg), amigdale (1,6 mg/kg), mucoasa nazala, piele, saliva, celulele alveolare, sputa si urechea
medie. La voluntari sdndtosi, dupa administrarea unei singure doze de 250 mg sau 500 mg



claritromicind, volumul aparent de distributie este de 226 - 266 | sau 2,5 I/kg. Volumul de
distributie al 14-hidroxiclaritromicinei este de 304 — 309 |. Legarea claritromicinei de proteinele
plasmatice este scazuta si reversibila.

Biotransformare si eliminare

Claritromicina se metabolizeaza in ficat. S-au evidentiat cel pufin 7 metaboliti. Cel mai important
este 14-hidroxiclaritromicina. Claritromicina se excretd 1n urind sub formd de metaboliti sau
nemodificata si in proportie mai mica in materiile fecale (4%). Aproximativ 20% din doza de 250
mg si 30% din cea de 500 mg se elimind nemodificata prin urina. 10 - 15% din doza se excreta prin
urind sub forma de 14-hidroxiclaritromicina.

Dupa doza de 250 mg la 12 ore, timpul de njumatatire plasmatica a claritromicinei este de 3 — 4
ore, iar dupa doza de 500 mg la 12 ore, de 5 - 7 ore.

Influenta varstei si patologiei asupra farmacocineticii

Copii si sugari: conform studiilor, farmacocinetica claritromicinei la copii, in doza de 7,5 mg/kg, de
2 ori pe zi, este similara adultilor.

Pacienti varstnici: rezultatele aratd ca nu este necesara ajustarea dozei la varstnici, cu exceptia
cazurilor de insuficienta renala severa.

Influenta afectiunilor asupra farmacocineticii: dupa administrarea a 200 mg de claritromicina la
pacientii cu insuficienta renala severa, cresc concentratia plasmatica maxima si ASC si scade
eliminarea claritromicinei, comparativ cu voluntarii sanatosi. La pacientii cu insuficientd renala
severa, comparativ cu voluntarii sanatosi, eliminarea totald a claritromicinei a scazut de la 26,5% la
3,3%. La pacientii cu insuficienta renald severa aceste rezultate indica necesitatea de a scadea doza
sau de a mari intervalul dintre administrari.

Concentratiile claritromicinei la starea de echilibru nu diferd la pacientii cu insuficientd hepatica
comparativ cu voluntarii sanatosi, in timp ce concentratiile metabolitului 14-hidroxiclaritromicina
sunt mai mici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele in studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari
fatd de expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinic. Studiile de
toxicitate acutd efectuate la animalele de laborator au indicat o toxicitate micd a claritromicinei.
Valorile DLso au fost de la 1,5 la peste 5 g/kg dupa administrare orala, respectiv de la 0,7 la peste
5,0 g/kg dupa administrare parenterala.

Administrarea repetatd a unor doze foarte mari a evidentiat efecte toxice asupra ficatului, rinichiului
si tractului gastrointestinal. Dupa sistarea medicamentului, valorile modificate ale testelor functiei
hepatice au revenit la normal.

Fertilitatea, reproducerea §i teratogenitatea

Studiile efectuate la sobolani la doze orale de pand la 500 mg / kg / zi (cea mai mare doza asociata
cu toxicitate renald evidentd) nu au demonstrat dovezi privind efectele adverse legate de
claritromicind asupra fertilitdtii masculine. Aceasta doza corespunde cu o doza echivalentd umana
(HED) de aproximativ 5 ori mai mare decat doza maxima recomandata umana (DMRU) pe baza de
mg / m2 pentru o persoana de 60 de kg.

Studiile privind fertilitatea si reproducerea la sobolani femele au aratat cd o doza zilnica de 150 mg
/ kg / zi (cea mai mare doza testatd) nu a provocat efecte adverse asupra ciclului estral, fertilitatii,
nasterii si numarului si viabilitatii descendentilor.

Studiile de teratogenitate orald la sobolani (Wistar si Spraque-Dawley), iepuri (alb de Noua
Zeelandd) si maimutele cinomolge nu au reusit s demonstreze nici o teratogenitate de la
claritromicind la cele mai mari doze testate pana la 1,5, 2,4 si 1,5 ori DMRU pe o baza de mg / m2
la speciile respective.

Cu toate acestea, un studiu similar la sobolani Sprague-Dawley a indicat o incidentd scazutd (6%) a
anomaliilor cardiovasculare care pareau a fi datorate expresiei spontane a modificarilor genetice.



Doua studii la soareci au evidentiat o incidenta variabila (3-30%) a fisurii palatului la ~ 5 ori mai
mare decait DMRU pe o baza de mg / m2 pentru un individ de 60 kg. Pierderea embrionara a fost
observata la maimute, dar numai la niveluri de doza care au fost Tn mod clar toxice pentru mame

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:
Carbomer

Povidona (E1201)

Ftalat de hipromeloza

Talc (E553b)

Ulei de ricin virgin

Guma xantan (E415)

Aroma de banane (zaharoza)

Acid citric (E330)

Sorbat de potasiu (E202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Dioxid de titan (E 171)

Zaharoza

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni.

Perioada de valabilitate dupa reconstituirea suspensiei orale
Suspensia reconstituitd se poate pastra maximum 14 zile la temperaturi sub 25°C, in ambalajul
original.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original.

Pentru conditiile de pdstrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla de culoare galbui brund clasa hidrolitica III conform Ph Eur..), cu capac de PE,
seringa orala cu cilindru de PE, capac de PE si piston de PS (gradata de la 1 ml la 5 ml in trepte de
0,2 si 1,25 ml): 25 g de granule pentru reconstituirea a 60 ml suspensie orald a 125 mg / 5 ml, in
cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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