Saskanots ZVA 17.11.2011.
ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Klacid 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Aktiva viela: klaritromicins (Clarithromycinum) 250 mg/tabletg.
Katra tablete satur 3,40 mg natrija.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.
Dzeltena, ovala apvalkota tablete, kas satur 250 mg klaritromicina.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Klacid ir indic&ts pret to jutigu mikroorganismu izraisitu infekciju arsté$anai.

Indikacijas:

- dzilako elpcelu infekcijas, piem&ram, akiits un hronisks bronhits un pneimonija;
- augsgjo elpcelu infekcijas, piemeram, sinusits un faringits;

- adas un miksto audu infekcijas;

- akuts vidusauss iekaisums;

- H. pylori eradikacijai pacientiem ar divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu.

Klacid 250 mg apvalkotas tabletes in vitro parasti darbojas pret sekojosajiem mikroorganismiem.
Grampozitivas baktérijas: Staphylococcus aureus (meticilinjutigie), Streptococcus pyogenes

(A grupas beta hemolitiskie streptokoki), alfa hemolitiskie streptokoki (Viridans grupa), Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gramnegativas bakterijas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni.

Mikoplazmas: Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Citi mikroorganismi: Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae.

Anaerobi mikroorganismi: pret makrolidiem jutigi Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens,
Peptococcus sugas, Peptostreptococcus sugas, Propionibacterium acnes.

Klaritromicins darbojas baktericidi pret vairakiem baktériju celmiem. Sadi mikroorganismi ir
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, H. pylori un Campylobacter
sugas.

Klaritromicina iedarbiba pret H. pylori neitrala pH vidg ir izteiktaka neka skaba pH vidg.
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Janem véra oficialas vadlinijas par atbilsto$u antibakterialo lidzek]u lietoSanu.
4.2  Devas un lietosanas veids
Pacientiem ar elpcelu/adas un miksto audu infekcijam un akiitu vidusauss iekaisumu

Pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma: parasta ieteicama klaritromicina deva ir 250 mg
divreiz diena 7 dienas, smagu infekciju gadijuma devu var palielinat [idz 500 mg divreiz diena lidz
14 dienam ilgi.

Bérniem lidz 12 gadu vecumam: Klaritromicina talit€jas izdales tablesu lietosana nav pétita bérniem,
kas jaunaki par 12 gadiem. Ir veikti kliniskie p&tijumi par klaritromicina suspensijas lietoSanu bérniem
vecuma no 6 meénesiem Iidz 12 gadiem. Tadg] berniem lidz 12 gadiem jalieto klaritromicina suspensija
b&rniem (granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai).

Gados vecakiem cilvekiem: tapat ka pieaugusajiem.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem: Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un kreatinina
klirensu mazaku par 30 ml/min klaritromicina deva jasamazina uz pusi, t.i., 250 mg vienu reizi diena
vai 250 mg divas reizes diena smagaku infekciju gadfjuma. Siem pacientiem terapija nedrikst bt
ilgaka par 14 dienam.

H. pylori izskauSana pacientiem ar divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilu (pieaugu$ajiem)

Triskarsa terapija (7-14 dienas)
Divas Klacid 250 mg apvalkotas tabletes (500 mg) divreiz diena un 30 mg lansoprazola divreiz diena
jalieto kopa ar 1000 mg amoksicilina divreiz diena 7-14 dienas.

Triskarsa terapija (7 dienas)
Divas Klacid 250 mg apvalkotas tabletes (500 mg) divreiz diena un 30 mg lansoprazola divreiz diena
jalieto kopa ar 400 mg metronidazola divreiz diena 7 dienas.

Triskarsa terapija (7 dienas)
Divas Klacid 250 mg apvalkotas tabletes (500 mg) divreiz diena un 40 mg omeprazola vienreiz diena
jalieto kopa ar 1000 mg amoksicilina divreiz diena vai 400 mg metronidazola divreiz diena 7 dienas.

Triskar$a terapija (10 dienas)
Divas Klacid 250 mg apvalkotas tabletes (500 mg) divreiz diena jalieto kopa ar 1000 mg amoksicilina
divreiz diena un 20 mg omeprazola vienreiz diena 10 dienas.

Divkarsa terapija (14 dienas)

Parasta deva ir divas Klacid 250 mg apvalkotas tabletes (500 mg) 3 reizes diena 14 dienas. Klacid
250 mg apvalkotas tabletes jalieto kopa ar 40 mg omeprazola perorali reizi diena. Centralais p&tijums
tika veikts, lietojot 40 mg omeprazola reizi diena 28 dienas.

Papildu pétijumi veikti, lietojot 40 mg omeprazola reizi diena 14 dienas.

Klaritromicinu var lietot neatkarigi no €dienreizém, jo Ediens neietekmé biologiskas pieejamibas
apjomu.

4.3 Kontrindikacijas

Klaritromicins ir kontrindic€ts pacientiem ar zinamu paaugstinati jutibu pret makrolidu antibiotikam
vai pret jebkuru no paligvielam.

Klaritromicinu nedrikst lietot vienlaikus ar sekojoSajam zalém: astemizols, cisaprids, pimozids,

terfenadins, jo tas var izraisit QT intervala pagarinasanos un sirds aritmijas, tostarp kambaru
tahikardiju, kambaru fibrilaciju un torsades de pointes (skatit apakSpunktu 4.5). Vienlaikus
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klaritromicina un ergotamina vai dihidroergotamina lietoSana ir kontrindicéta, jo tas var izraisit melno
rudzu graudu alkaloidu toksicitati.

Klaritromicinu nedrikst lietot pacienti, kuriem anamnézg ir bijusi QT intervala pagarinasanas vai
ventrikulara kardiala aritmija, ickaitot torsades de pointes (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

Rabdomiolizes riska dg] klaritromicinu nedrikst lietot vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem (statiniem), lovastatinu vai simvastatinu. Klaritromicina terapijas laika arstéSana ar §Tm
zaleém japartrauc (skatit apakSpunktu 4.4).

Vienlaiciga kolhicina un klaritromicina lietosana ir kontrindicgta pacientiem ar trauc€tu nieru vai aknu
darbibu, kuri lieto P-glikoproteinu vai spécigu CYP3A4 inhibitoru.

Klaritromicinu nedrikst lietot pacienti ar hipokali€miju (QT intervala pagarinasanas risks).

Klaritromicinu nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir smaga aknu nepietiekamiba kombinacija ar nieru
darbibas traucgjumiem.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Bez riipigas riska un ieguvuma izvertéSanas arsts nedrikst nozimét klaritromicinu sievieteém stavoklt,
Tpasi pirmo tris grutniecibas ménesu laika (skatit apakSpunktu 4.6).

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jaievéro piesardziba (skatit apakSpunktu 4.2).

Klaritromicins tiek izvadits galvenokart ar aknu palidzibu. Tadel jaievero piesardziba gadijumos, kad
So antibiotiku lieto pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Piesardziba jaievéro ari gadijumos, kad
zales tiek lietotas pacientiem ar vid&jiem lidz smagiem nieru darbibas traucgumiem.

Ir zinots par letaliem aknu mazsp&jas gadijumiem (skatit apak$punktu 4.8). Daziem pacientiem var biit
kada ieprieks€ja aknu slimiba vai varbit tika lictotas kadas citas hepatotoksiskas zales. Pacientiem
iesaka partraukt terapiju un konsultéties ar savu arstu, ja paradas tadas aknu slimibas pazimes un
simptomi ka anoreksija, dzelte, tumss urins, nieze vai jutigs véders.

Saistiba ar gandriz visiem antibakterialajiem Iidzekliem, tai skaita makrolidiem, ir zigots par
pseidomembranozu kolitu, kas var biit no viegla lidz dzivibu apdraudoSam. Lietojot gandriz visu veidu
antibakterialos lidzeklus, tai skaita klaritromicinu, ir sanemti zinojumi par Clostridium difficile
izraisitu caureju (CDIC), kas smaguma zina var variét no vieglas caurejas lidz kolitam, kas var izraisit
navi. Antibakterialo Iidzeklu terapija izmaina normalo zarnu mikrofloru, kas var novest pie C. difficile
parmérigas savairo$anas. Jarékinas ar to, ka visiem pacientiem, kuriem ir caureja lietojot antibiotikas,
var rasties CDIC. Ir zinots, ka CDIC var attistities vairak ka divus ménesus péc antibakterialo lidzeklu
lietoSanas, tapec nepiecieSama riipiga slimibas vesture. Tadel, neskatoties uz indikaciju, jaapsver
klaritromicina terapijas partrauksana. Javeic mikrobu testé€Sana un jauzsak adekvata terapija. Jaizvairas
no tadu zalu lietosanas, kas kav€ zarnu peristaltiku.

Ir zinots par myasthenia gravis simptomu saasinasanos pacientiem, kuri sanem klaritromicina terapiju.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par kolhicina toksicitati vienlaicigas klaritromicina un
kolhicina lietoSanas gadijuma, 1pasi gados vecakiem pacientiem. Dazi no Siem gadijumiem bijusi
pacientiem ar nieru mazspé&ju. Zinots par naves iestasanos daziem no Siem pacientiem (skattt
apakSpunktu 4.5). Ja nepiecieSama vienlaikus kolhicina un klaritromicina licto$ana, pacienti janovero,
vai neparadas kolhicta toksicitates kliniskie simptomi.

Iesaka ieveérot piesardzibu, vienlaikus lietojot klaritromicinu un triazolbenzoldiazepinus, pieméram,
triazolamu un midazolamu (skatit apakSpunktu 4.5).
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Iesaka ieverot piesardzibu, vienlaikus lietojot klaritromicinu un citas ototoksiskas zales, 1pasi
aminoglikozidus. Terapijas laika un péc tas janovero vestibularas un dzirdes funkcijas.

QT intervala pagarinasanas riska dg€] klaritromicinu jalieto piesardzigi pacientiem ar koronaro artériju
slimibu, smagu sirds nepietiekamibu, hipomagnémiju, bradikardiju (<50 reiz€m minttg), vai lietojot
vienlaikus ar citam zalém, kas saistitas ar QT intervala pagarinasanos (skatit apakSpunktu 4.5).
Klaritromicinu nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu vai dokumentgti apstiprinatu QT intervala
pagarinasanos vai ventrikularu aritmiju anamn&zg (skatit apakSpunktu 4.3).

Pneimonija: Nemot v&ra pieaugoSo Streptococcus pneumoniae rezistenci pret makrolidiem, ir svarigi
veikt jutibas testus, kad klaritromicins tiek ordinéts sadzive iegiitas pneimonijas gadijuma. Hospitalas
pneimonijas gadijuma, klaritromicins jalieto kombinacija ar citam piemerotam antibiotikam.

Vieglas un vidgji smagas adas un miksto audu infekcijas: Visbiezak §is infekcijas izraisa
Staphylococcus aureus un Streptococcus pyogenes, kas abi var bt rezistenti pret makrolidiem. Tadél
ir svarigi veikt jutibas parbaudi. Gadijumos, kad nevar lietot beta-laktama antibiotikas (piem.,
alergija), pirmas izvéles zales var bt citas antibiotikas, pieméram, klindamicins. Pasreiz tiek uzskatits,
ka makrolidiem ir loma dazu adas un miksto audu infekciju gadijumos, piem&ram, ko izraisa
Corynebacterium minutissimum (eritrazma), acne vulgaris un roze, ka arf situacijas, kad nevar lietot
penicilina grupas zales.

Smagas akiitas hipersensitivitates reakcijas gadijuma, piemeram, anafilakse, Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermala nekrolize, DRESS (zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sistemiskiem
simptomiem) un Henoha-Senleina purpura klaritromicina terapija nekavéjoties japartrauc un steidzami
jauzsak attieciga terapija.

Klaritromicinu jalieto piesardzigi vienlaikus ar zalém, kas inducg citohroma CYP3A4 enzimu (skatit
apakspunktu 4.5).

HMG-CoA reduktazes inhibitori: Vienlaikus klaritromicina lietoSana ar lovastatiu vai simvastatiu ir
kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3). Tapat ka ar citiem makrolidiem, ir zinots, ka klaritromicins
paaugstina HMG-CoA reduktazes inhibitoru koncentraciju (skatit apakSpunktu 4.5). Vienlaikus
lietojot S$Ts zales, ir zinots par retiem rabdomiolizes gadijumiem. Pacienti janovéro, vai nerodas
miopatijas pazimes un simptomi. Retos gadijumos ir zinots par rabdomiolizi pacientiem, kuri
vienlaikus lietojusi atorvastatinu vai rosuvastatinu un klaritromicinu. Ja lieto kopa ar klaritromicinu,
atorvastatins vai rosuvastatins janozimé viszemaka iesp&jama deva. Jaapsver statinu devas pielagoSana
vai tadu statinu, kas nav atkarigi no CYP3A metabolisma, lietoSana (pieméram, fluvastatins vai
pravastatins).

Peroralie hipoglikemizgjosie Iidzekli/Insulins: Vienlaikus klaritromicina un peroralo
hipoglikemizgjoso Iidzeklu un/vai insulina lieto§ana var izraisit biitisku hipoglikémiju. Lietojot
vienlaicigi ar dazam hipoglikemizgjosam zalém, piem&ram, nateglinids, pioglitazons, repaglinids un
rosiglitazons, klaritromicins var iesaistities CYP3A enzima inhib&Sana un var izraisit hipoglik&€miju.
Ieteicama riipiga glikozes kontrole.

Peroralie antikoagulanti: Ja klaritromicinu lieto vienlaikus ar varfarinu, ir iesp&jams nopietns
hemoragijas risks un btisks starptautiska normaliz&ta koeficienta (INR) un protrombina laika
pieaugums (skatit apakspunktu 4.5). Klaritromicina un peroralo antikoagulantu vienlaikus lieto$anas
laika pacientiem bieZzi jakontrole INR un protrombina laiks.

Jebkadas pretmikrobu terapijas, pieméram, klaritromicina lieto$ana, lai arstétu H. pylori infekciju, var
radit zalu rezistentus mikroorganismus.

Ilgstosa klaritromicina lietoSana, tapat ka lietojot citas antibiotikas, izraisa kolonizaciju ar pastiprinatu
nejutigu bakteriju un sénisu. Ja rodas superinfekcijas, jauzsak atbilstosa arstésana.
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Uzmaniba japievers ari krusteniskas rezistences veidosanas iesp&jamibai starp klaritromicinu un citam
makrolidu grupas antibiotikam, ka art ar linkomicinu un klindamicinu.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka pastav iespgja attistities nopietniem zalu mijiedarbibas efektiem, sekojoSo zalu lietosana ir
stingri kontrindiceta.

Cisaprids, pimozids, astemizols un terfenadins

Ir sanemti zinojumi par paaugstinatu cisaprida [imeni pacientiem, kuri vienlaicigi sanem
Kklaritromicinu un cisapridu. Tas var izraisit QT intervala pagarinaSanos un sirds aritmijas, tostarp
kambaru tahikardiju, kambaru fibrilaciju un torsades de pointes. Lidzigs efekts tika novérots
pacientiem, kuri vienlaikus lietoja klaritromicinu un pimozidu (skatit apak$punktu 4.3).

Ir zinots par to, ka makrolidi izmaina terfenadina metabolismu, izraisot paaugstinatu terfenadina
Iimeni, kas savukart reizém ir bijis saistits ar sirds aritmijam, pieméram, QT intervala pagarinasanos,
kambaru tahikardiju, kambaru fibrilaciju un torsades de pointes (skatit apak$punktu 4.3). Viena
pétijuma ar 14 veseliem brivpratigajiem vienlaiciga klaritromicina un terfenadina lietoSana izraisija
terfenadina skaba metabolita seruma ltmena paaugstinaSanos divas lidz trTs reizes, ka artT QT intervala
pagarinasanos, kas neizraisija kliniski nosakamu ietekmi. Lidzigs efekts noverots, vienlaikus lietojot
astemizolu un citus makrolidus.

Ergotamins/dihidroergotamins

Zinojumi p&cregistracijas laika liecina, ka klaritromicina un ergotamina vai dihidroergotamina
vienlaiciga lietoSana ir bijusi saistita ar akiitu melno rudzu graudu alkaloidu toksicitati, kas raksturojas
ar asinsvadu spazmam, i§€miju ekstremitat€s un citos audos, ieskaitot centralo nervu sistemu.
Vienlaiciga klaritromicina un o zalu lieto$ana ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Citu zalu ietekme uz klaritromicinu

Zales, kas ir CYP3A induktori (piem&ram, rifampicins, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals,
asinszale), var inducét klaritromicina metabolismu. Tas var izraisit subterapeitisku klaritromicina
limeni, novedot pie samazinatas efektivitates. Turklat var biit nepiecieSams novérot CYP3A induktora
Iimeni plazma, kas var&tu biit paaugstinats klaritromicina izraisitas CYP3A inhibicijas del (skatit arT
atbilstoSo izmantota CYP3A4 inhibitora produkta informaciju). Vienlaikus rifabutina un
klaritromicina lietoSanas rezultata pieaug rifabutina un samazinas klaritromicina [imenis seruma, ka ar1
paaugstinas uvelta risks.

Ir zinams vai domajams, ka sekojosas zales ietekmé cirkulgjosa klaritromicina koncentraciju; var biit
nepiecieSama klaritromicina devas pielagosana vai alternativas arst€Sanas apsveérsana.

Efavirenzs, nevirapins, rifampicins, rifabutins un rifapentins

Tadi citohroma P450 metabolas sistemas specigie induktori ka efavirenzs, nevirapinins, rifampicins,
rifabutins un rifapentins var pastiprinat klaritromicina metabolismu un tada veida samazinat
klaritromicina limeni plazma, tai pat laika paaugstinot 14-OH-klaritromicina, metabolita, kas arT ir
mikrobiologiski aktivs, limeni plazma. Ta ka klaritromicina un 14-OH-klaritromicina mikrobiologiska
aktivitate dazadam bakterijam ir dazada, tad, lietojot vienlaicigi klaritromicinu un enzimu induktorus,
paredzama terapeitiska efektivitate var tikt pavajinata.

Etravirins

Etravirins samazina klaritromicina iedarbibu; tacu aktiva metabolita, 14-OH-klaritromicina,
koncentracija bija paaugstinata. Ta ka 14-OH-klaritromicinam ir samazinata aktivitate pret
Mycobacterium avium complex (MAC), kopgja aktivitate pret $o patogénu var biit izmainTta; tadgl,
jaapsver klaritromicinam alternativas MAC terapijas iespgjas.

Flukonazols
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Divdesmit vienam veselam brivpratigajam flukonazola 200 mg diena un klaritromicina 500 mg divreiz
diena vienlaiciga lieto$ana izsauca vidg€jas Iidzsvara stavokla minimalas klaritromicina koncentracijas
(Cin) un laukuma zem koncentracijas-laika liknes (AUC) pieaugumu, attiecigi par 33% un 18%.
Vienlaicigas flukonazola lietoSanas laika netika butiski ietekméta aktiva metabolita 14-OH-
klaritromicina lidzsvara stavokla koncentracija. Nav nepiecieSama klaritromicina devas pielagosana.

Ritonavirs

Farmakoking&tisks p&tijums ir pieradijis, ka vienlaiciga 200 mg ritonavira katras astonas stundas un
500 mg klaritromicina katras 12 stundas lieto$ana izraisija ievérojamu klaritromicina metabolisma
nomakumu. Vienlaicigi lietojot ritonaviru, klaritromicina Cp.x palielingjas par 31%, Cpin palielinajas
par 182% un AUC palielinajas par 77%. Tika nov&rots biitiba pilnigs 14-OH-klaritromicina
veidoSanas nomakums. Klaritromicina liela terapeitiskas darbibas platuma dg€] pacientiem ar normalu
nieru darbibu deva nav jasamazina. Tomer pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem jaapsver
sekojosa devu pielagosana:

- Pacientiem ar CLcg 30-60 ml/min klaritromicina deva jasamazina par 50%.

- Pacientiem ar CLcr <30 ml/min klaritromicina deva jasamazina par 75%.

- Par 1 g diena lielakas klaritromicina devas nedrikst lietot kopa ar ritonaviru.

Lidziga devu pielagoSana janem vera pacientiem ar samazinatu nieru funkciju, kad ritonaviru lieto ka
farmakokingtisko pastiprinataju kombinacija ar citiem HIV proteazes inhibitoriem, tai skaita
atazanaviru un sakvinaviru (skatit zemak apakSpunkta — Abpusgjas zalu mijiedarbibas).

Klaritromicina ietekme uz citam zalem

Ar CYP3A saistitas mijiedarbibas

Vienlaiciga klaritromicina, kas zinams ka CYP3A inhibitors, un zalu, kas primari tiek metabolizgtas ar
CYP3A, lietoSana var tikt saistita ar zalu koncentraciju paaugstinasanos, kas var pastiprinat vai
paildzinat vienlaikus lietoto zalu terapeitisko efektivitati un blakusparadibas. Klaritromicins jalieto
piesardzigi pacientiem, kuri arst€jas ar citam zalém, zinamam ka CYP3A enzimu substrati, 1pasi, ja
CYP3A substratam ir samazinata dros§ibas robeza (piem., karbamazepins) un/vai substrats tiek
intenstvi metabolizets ar $o enzimu.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem klaritromicinu, ir jaapsver devas pielagosana un, kad iesp&jams,
stingri jakontrol@ primari ar CYP3A metabolizéto zalu koncentracija seruma.

Ir zinams vai domajams, ka sekojosas zales vai zalu grupas tiek metabolizetas ar to pasu CYP3A
izoenzimu: alprazolams, astemizols, karbamazepins, cilostazols, cisaprids, ciklosporins, dizopiramids,
melna rudzu grauda alkaloidi, lovastatins, metilprednizolons, midazolams, omeprazols, peroralie
antikoagulanti (piem., varfarins), pimozids, hinidins, rifabutins, sildenafils, simvastatins, sirolims,
takrolims, terfenadins, triazolams un vinblastins. Zalu starpa, kas mijiedarbojas ar lidzigiem
mehanismiem caur citiem izoenzimiem citohroma P450 enzimu sistémas ietvaros, ir ari fenitoins,
teofilins un valproats.

Antiaritmiskie [idzekli

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par torsades de pointes, kas radies vienlaicigas
klaritromicina un hinidina vai dizopiramida lietosanas laika. Sis zales lietojot vienlaicigi ar
klaritromicinu, jakontrolg, vai elektrokardiogramma neparadas QT pagarinasanas. Klaritromicina
terapijas laika jakontrol€ hinidina un dizopiramida Iimenis seruma.

Omeprazols

Klaritromicins (500 mg katras 8 stundas) tika lietots veseliem pieaugu$ajiem kombinacija ar
omeprazolu (40 mg katru dienu). Vienlaicigi lietojot klaritromicinu, omeprazola lidzsvara stavokla
koncentracija plazma bija palielinata (Cpax, AUC,.24, UN 1y, palielingjas attiecigi par 30%, 89% un
34%). Vidgja 24 stundu kunga pH vértiba bija 5,2, lietojot tikai omeprazolu, un 5,7, kad kopa ar
omeprazolu tika lietots klaritromicins.

Sildenafils, tadalafils un vardenafils
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Katrs no Siem fosfodiesterazes inhibitoriem tiek vismaz dalgji metabolizéts ar CYP3A, un vienlaicigi
lietotais klaritromicins var nomakt CYP3A. Vienlaiciga klaritromicina un sildenafila, tadalafila vai
vardenafila lietosana, iesp&jams, var novest pie pastiprinatas fosfodiesterazes inhibitoru iedarbibas.
Lietojot kopa ar klaritromicinu, jaapsver sildenafila, tadalafila un vardenafila devas samazinasana.

Teofilins, karbamazepins

Klinisko p&tijumu rezultati liecina par nelielu, bet statistiski nozimigu (p <0,05) cirkul&josa teofilina
vai karbamazepina limena paaugstinasanos, kad kadas no §Im zalém tika lietotas vienlaicigi ar
klaritromicinu. Iespgjams, jaapsver devas samazinasana.

HMG-CoA reduktazes inhibitori (piem., lovastatins, simvastatins)

Ir zinots, ka klaritromicins, tapat ka citi makrolidi, paliclina HMG-CoA reduktazes inhibitoru (piem.,
lovastatina un simvastatina) koncentraciju. Lietojot §1s zales vienlaicigi, retos gadijumos tika zinots
par rabdomiolizi.

Peroralie antikoagulanti (piem., varfarins, acenokoumarols)

Atseviski zinojumi pecregistracijas laika liecina, ka vienlaiciga klaritromicina un peroralo
antikoagulantu lietoSana var pastiprinat peroralo antikoagulantu iedarbibu. Kameér pacienti vienlaicigi
sanem klaritromicinu un peroralos antikoagulantus, uzmanigi jakontrole protrombina laiks.

Tolterodins

Tolterodina primarais metabolisma cel$ ir ar citohroma P450 izoformas 2D6 (CYP2D6) starpniecibu.
Tomér dalai populacijas iztrikst CYP2D6, un identificétais metabolisma cels ir ar CYP3A
starpniecibu. Saja populacijas dala CYP3A inhibicijas rezultata bitiski paaugstinas tolterodina
koncentracija seruma. CYP3A inhibitoru, tadu ka klaritromicins, klatbiitne populacijas dalai ar vaju
CYP2D6 metabolismu, var biit nepiecieSama tolterodina devas samazinasana.

Triazolobenzodiazepini (piem., alprazolams, midazolams, triazolams)

Kad midazolamu lietoja vienlaicigi ar klaritromicina tabletém (500 mg divreiz diena), péc
intravenozas midazolama ievadiSanas ta AUC pieaug 2,7 reizes un 7 reizes péc iekSkigas lietoSanas.
Jaizvairas no vienlaicigas midazolama un klaritromicina lietoSanas iekskigi. Pacients riipigi janovéro,
lai pielagotu devu, ja vienlaicigi tiek lietots midazolams intravenozi un klaritromicins. Tada pati
piesardziba lietoSana jaievero attieciba uz citiem benzodiazepiniem, kas tiek metabolizéti ar CYP3A
starpniecibu, ieskaitot triazolamu un alprazolamu. Benzodiazepiniem, kuru eliminacija nav atkariga no
CYP3A (temazepams, nitrazepams, lorazepams), kliniski nozZimiga mijiedarbiba ar klaritromicinu nav
raksturiga.

Ir bijusi pecregistracijas zinojumi par zalu mijiedarbibu un centralas nervu sistémas (CNS) efektiem
(piem., miegainibu un apjukumu), Kas saistiti ar vienlaicigu klaritromicina un triazolama lietosanu.
Ieteicams novérot pacientu, vai neparadas pastiprinata CNS farmakologiska iedarbiba.

Citas zalu mijiedarbibas

Kolhicins

Kolhicins ir gan CYP3A, gan izvades mediatora, P-glikoproteina (Pgp), substrats. Zinams, ka
klaritromicins un citi makrolidi inhibe CYP3A un Pgp. Kad klaritromicinu un kolhicinu lieto kopa,
klaritromicina izraisita Pgp un/vai CYP3A inhibicija var izraisit kolhicina iedarbibas pastiprinasanos.
Janovéro, vai pacientiem neparadas kliniskie kolhicina toksicitates simptomi (skatit apakspunktu 4.4).

Digoksins

Domajams, ka digoksins ir izvades mediatora, P-glikoproteina (Pgp), substrats. Zinams, ka
klaritromicins inhib& Pgp. Kad klaritromictnu un digoksinu lieto kopa, klaritromicina izraisita Pgp
inhibicija var izraisit digoksina iedarbibas pastiprinasanos. Ir sanemti p&cregistracijas zinojumi ari par
paaugstinatu digoksina koncentraciju seruma pacientiem, kuri sanem klaritromicinu vienlaicigi ar
digoksinu. DaZiem pacientiem ir bijuSas kliniskas pazimes, kas liecina par digoksina toksicitati, tai

jaseko digoksina koncentracijai seruma.
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Zidovudins

Pieaugusiem ar HIV infic€tiem pacientiem vienlaiciga klaritromicina tablesu un zidovudina iekskiga
lietoSana var izraisit samazinatu zidovudina [idzsvara stavokla koncentraciju. Ta ka skiet, ka
klaritromicins iejaucas vienlaicigi iekskigi lietota zidovudina absorbcija, So mijiedarbibu liela méra
var noverst, pielagojot klaritromicina un zidovudina devas ta, lai tiktu ievérots 4 stundu intervals starp
%0 divu zalu lietoganu. S mijiedarbiba, Skiet, neattiecas uz ar HIV inficétiem pediatriskiem
pacientiem, kuri sanem klaritromicina suspensiju kopa ar zidovudinu vai dideoksiinozinu. S1
mijiedarbiba ir maz ticama, ja klaritromicins tiek lietots intravenozas infiizijas veida.

Fenitoins un valproats

Ir sapemti spontani un public&ti zinojumi par CYP3A inhibitoru, tai skaita klaritromicina mijiedarbibu
ar zalem, kas, domajams, netiek metabolizgtas ar CYP3A starpniecibu (piem., fenitoins un valproats).
Ieteicams noteikt So zalu limeni seruma, ja tas lieto vienlaicigi ar klaritromicinu. Ir zinots par
paaugstinatu Itmeni seruma.

Abpusgjas zalu mijiedarbibas

Atazanavirs

Gan klaritromicins, gan atazanavirs ir CYP3A substrati un inhibitori, un ir pieradijumi par abpusgju
zalu mijiedarbibu. Vienlaicigas klaritromicina (500 mg divreiz diena) un atazanavira (400 mg vienreiz
diena) lictoSanas rezultata 2 reizes paaugstinajas klaritromicina iedarbiba, par 70% samazinajas 14-
OH-klaritromicina iedarbiba, un par 28% palielinajas atazanavira AUC. Klaritromicina liela
terapeitiskas darbibas platuma dgl pacientiem ar normalu nieru darbibu deva nav jasamazina.
Pacientiem ar vidgju nieru darbibu (kreatinina klirenss 30-60 ml/min) klaritromicina deva jasamazina
par 50%. Pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min, klaritromicina deva jasamazina par 75%,
lietojot nepiecieSamo klaritromicina zalu formu. Par 1000 mg diena lielakas klaritromicina devas
nedrikst lietot vienlaikus ar proteazes inhibitoriem.

Itrakonazols

Gan klaritromicins, gan itrakonazols ir CYP3A substrati un inhibitori, kas izraisa abpusgju zalu
mijiedarbibu. Klaritromicins var paaugstinat itrakonazola Itmeni plazma, un itrakonazols var
paaugstinat klaritromicina [imeni plazma. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem itrakonazolu un
klaritromicinu, biitu riipigi janoveéro, vai nerodas pastiprinatas vai pagarinatas farmakologiskas
iedarbibas pazimes un simptomi.

Sakvinavirs

Gan klaritromicins, gan sakvinavirs ir CYP3A substrati un inhibitori, un ir pieradijumi par abpusgju
zalu mijiedarbibu. Divpadsmit veseliem brivpratigajiem vienlaicigas klaritromicina (500 mg divreiz
diena) un sakvinavira (mikstas Zelatina kapsulas, 1200 mg trisreiz dien2) lietoSanas laika noveroja
sakvinavira lidzsvara stavokla AUC un C,x lielumus, kas bija attiecigi par 177% un 187% augstaki
neka, lietojot sakvinaviru vienu pasu. Klaritromicina AUC un Cy. lielumi bija par aptuveni 40%
augstaki neka, lietojot klaritromicinu vienu paSu. Devas/zalu formas pétijumos noskaidrots, ka
limitétas vienlaicigas lietoSanas laika nav nepiecieSama So abu zalu devu pielagosana. Zalu
mijiedarbibas p€tijumos veiktie noverojumi, lietojot miksto Zelatina kapsulu formu, varétu nebiit
raksturigi tai iedarbibai, kas noverota, lietojot sakvinavira cietas Zelatina kapsulas. Noverojumi no zalu
mijiedarbibas p&tijumiem, kas veikti tikai ar sakvinaviru, varétu nebat raksturigi tai iedarbibai, kas
novérota, lietojot sakvinavira/ritonavira terapiju. Kad sakvinaviru lieto kopa ar ritonaviru, ir janem
vera iesp&jama ritonavira ietekme uz Klaritromicinu.

Verapamils

Pacientiem, kuri vienlaikus lietojusi klaritromicinu un verapamilu, novérota hipotensija, bradiaritmijas
un pienskaba acidoze.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidisanas periods

Klaritromicina lietoSanas drosiba griitniecibas un bérna zidiSanas perioda nav noskaidrota. Nemot veéra
dazados rezultatus, kas iegiiti pétijumos ar pelém, zurkam, truSiem un pértikiem, nevar izslégt
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embriofetalas attistibas blakusparadibu iesp&jamibu. Tadel lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama,
ripigi neapsverot ieguvumus pret riskiem. Klaritromicins izdalas mates piena cilvékiem.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav datu par klaritromicina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Pirms
pacients vada vai apkalpo mehanismus, ir janem vera, ka, lietojot $is zales, potenciali var rasties
reibonis, vertigo, apjukums un dezorientacija.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

a. Drostbas profila kopsavilkums

Visbiezakas un biezas blakusparadibas, kas saistitas ar klaritromicina terapiju gan bérniem, gan

pieaugusajiem ir sapes védera, caureja, slikta dii$a, vemsana un garsas izmainas. Sis blakusparadibas
parasti ir vieglas intensitates un ir saskana ar zinamo dro§ibas profilu makrolidu antibiotikam (skatit
apakspunkta 4.8 b sadalu).

Klinisko pétijumu laika netika novérotas butiskas atSkiribas $o kunga-zarnu trakta blakusparadibu
incidence starp pacientu populacijam ar vai bez ieprieksgjas mikobakt€riju infekcijas.

b. Blakusparadibu kopsavilkums tabulas formata

Sekojosa tabula atspogulo zinotas blakusparadibas no kliniskajiem pétijjumiem un pécregistracijas
pieredzes ar klaritromicina tulit€jas izdales tabletem, granulam iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoS$anai, pulveri infuizijas Skiduma pagatavosanai, pagarinatas darbibas tabletém un ilgstosas

darbibas tabletém.

Blakusparadibas, kas uzskatamas par vismaz iesp&jami saistitam ar klaritromicinu, ir sakartotas
atbilstosi organu sistémai un sastopamibas biezumam, izmantojot sekojoso iedalijumu: loti biezi
(=1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 lidz <1/100) un nav zinami (blakusparadibas no
pécregistracijas pieredzes; nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba, kad nopietnibu bija iesp&ams

novertet.
Organu sistémas Loti biezi | Biezi Retak Nav zinami
grupa >1/10 >1/100 Iidz >1/1000 lidz <1/100 (nevar noteikt péc
<1/10 pieejamiem datiem)
Infekcijas un Celulits', kandidoze, Pseidomembranozs
infestacijas gastroenterits, kolits, roze, eritrazma
infekcija®, vaginala
infekcija
Asins un limfatiskas Leikopénija, Agranulocitoze,
sisteémas traucgjumi neitropénija’, trombocitopenija
trombocitopénija®,
eozinofilija’
Imunas sisteémas Anafilaktoida reakcija’, | Anafilaktiska reakcija
traucgjumi’ hipersensitivitate
Vielmainas un Anoreksija, samazinata | Hipoglokémija®
uztures traucgjumi apetite
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Nemiers, nervozitite®, Psihotiski traucgjumi,

kliegiana®

apjukuma stavoklis,
depersonalizacija,
depresija,
dezorientacija,
halucinacijas,
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patologiski sapni

Nervu sistémas Garsas Samanas zudums’, Krampji, garSas
trauc&jumi izmainas, diskinézijal, reibonis, zudums, ozas
galvassapes, miegainiba’, tremors traucgjumi, ozas
patologiska zudums
garSa
Ausu un labirinta Vertigo, dzirdes Kurlums
bojajumi traucgjumi, troksnis
ausis
Sirds funkcijas Sirds apstaganas’, Torsades de pointes’,
traucjumi priekSkambaru ventrikulara
fibrilacija’, QT tahikardija®
intervala pagarinasanas
elektrokardio grammﬁg,
ekstrasistoles’,
sirdsklauves
Asinsvadu sisteémas Vazodilatacija Asinosana’
traucgjumi !
Elposanas sisteémas Astma’, asinosana no
trauc&jumi, kriisu deguna?, plausu
kurvja un videnes embolija*
slimibas
Kunga-zarnu trakta Caureja™, Ezofagits’, AXkiits pankreatits,
traucgjumi vemsana, gastroezofagala refluksa | méles krasas maina,
dispepsija, slimiba?, gastrits, zobu krasas maina

slikta dusa,
sapes veédera

proktalgija’, stomatits,
glosits, védera
uzpusanas’,
aizcietgjumi, sausa
mute, atraugas,
meteorisms

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi

Patologiski
aknu funkcijas
testi

Holestaze”, hepatits”,
paaugstinata alanina
aminotransferaze,
paaugstinata aspartata
aminotransferaze,
paaugstinata gamma
glutamiltransferaze’

Aknu mazspgja',
hepatocelulara dzelte

Adas un zemadas
audu bojajumi

Izsitumi,
hiperhidroze

—
Bullozs dermatits,
nieze, natrene, makulo-
papulari izsitumi®

Stivensa-DZonsona
sindroms®, toksiska
epidermala
nekrolize®, izsitumi ar
eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS), akne,
Henoha-Senleina

purpura
Skeleta-muskulu un Muskulu spazmas®, Rabdomiolize*",
saistaudu sistémas skeleta muskulu miopatija

bojajumi

- 1 C qcee 2
stivums’, mialgija

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Paaugstinats kreatinina
limenis asinis’,
paaugstinats urinvielas
limenis asinis’

Nieru mazspgja,
intersticials nefrits

Vispargji traucgjumi
un reakcijas

Flebits
injekcijas

Sapes
injekcijas

Nespéks4, drudzis®,
asteénija, sapes kriitis”,
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ievadiSanas vieta vieta® vieta, drebu1i4, nogurums“

iekaisums
injekcijas
vieta'

[zmekl&jumi Patologiska albuminu Paaugstinats
globulinu attieciba’, starptautiskais
paaugstinats sarmainas | normalizg&tais
fosfatazes Itmenis koeficients®,
asinis®, paaugstinats pagarinats
laktatdehidrogenazes protrombina laiksg,
limenis asinis’ patologiska urina

krasa

' Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots vienigi saistiba ar zalu formu - pulveris infizijas
Skiduma pagatavosanai

% Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots vienigi saistiba ar zalu formu - pagarinatas darbibas
tabletes

¥ Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots vienigi saistiba ar zalu formu - granulas iek$kigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai

*Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots vienigi saistiba ar zalu formu - tilitgjas izdales
tabletes

>8.101L12 gk atit sadalu a)

679 Skatit sadalu c)

c. Noteiktu nevelamo blakusparadibu apraksts

Flebits injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, asinsvada punkcijas vietas sapes un iekaisums injekcijas
vieta ir specifiski tikai klaritromicina intravenozajai zalu formai.

Loti retos gadijumos ir zinots par aknu mazspgju ar letalu iznakumu un parasti to saista ar smagam
blakussaslim$anam un/vai vienlaikus zalu lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.4).

Ipasa uzmaniba ir japievers caurejai, jo lietojot gandriz visa veida antibakterialos Iidzeklus, tai skaita
klaritromicinu, ir sanemti zinojumi par Clostridium difficile izraisitu caureju (CDAD), smaguma zina
ta var vari€t no vieglas caurejas Iidz pat kolitam, kas var izraisit navi (skatit apakSpunktu 4.4).

Smagas akiitas hipersensitivitates reakcijas gadijuma, piem&ram, anafilakse, Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermala nekrolize, DRESS (zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem) un Henoha-Senleina purpura klaritromicina terapija nekavéjoties japartrauc un steidzami
jauzsak attieciga terapija (skatit apakSpunktu 4.4).

Retos gadijumos ar klaritromicinu, tapat ka ar citiem makrolidiem, ir zinots par QT intervala
pagarinasanos, ventrikularu tahikardiju un torsades de pointes (skatit apak§punktus 4.4 un 4.5).

Saistiba ar gandriz visiem antibakterialajiem Iidzekliem, tai skaita makrolidiem, ir zigots par
pseidomembranozu kolitu, kas var biit no viegla l1idz dzivibu apdraudo$am. Tadgl ir svarigi apsvert o
diagnozi pacientiem, kuriem ir caureja péc antibakterialo Iidzeklu lietoSanas (skatit apak$punktu 4.4).

Dazos zinojumus par rabdomiolizi, klaritromicins tika lietots vienlaikus ar statiniem, fibratiem,
kolhicinu vai allopuritolu (skatit apak$punktus 4.3 un 4.4).

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par kolhicina toksicitati vienlaicigas klaritromicina un
kolhicina lieto$anas gadijuma, ipasi gados vecakiem pacientiem un/vai pacientiem ar nieru
Nepietiekamibu, daZi no tiem bija ar letalu iznakumu (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

Sanemti reti zinojumi par hipoglikémiju, kas dazreiz radusies vienlaicigas peroralo hipoglikemizgjoso
lidzeklu vai insulina lieto$anas gadijuma (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).
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Ir bijusi pecregistracijas zinojumi par zalu mijiedarbibu un centralas nervu sistémas (CNS) efektiem
(piem., miegainiba un apjukums), kas saistiti ar vienlaicigu klaritromicina un triazolama lietoSanu.
Ieteicams novérot pacientu, vai neparadas pastiprinata CNS farmakologiska darbiba (skatit
apakSpunktu 4.5).

Ja klaritromicinu lieto vienlaikus ar varfarinu, ir iesp&jams nopietns hemoragijas risks un biitisks INR
un protrombina laika pieaugums. Klaritromicina un peroralo antikoagulantu vienlaikus lietoSanas laika
pacientiem biezi jakontrolé INR un protrombina laiks (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

Reti ir zinots par klaritromicina pagarinatas darbibas tabletém izkarnijumos, kas daudzos gadijumos
bija noticis pacientiem ar anatomiskiem (ieskaitot ileostomas un kolostomas) vai funkcionaliem
kunga-zarnu trakta trauc€jumiem ar saisinatu kunga-zarnu trakta pasazas laiku. Vairakos zinojumos
tabletes atliekas paradijas caurejas gadijuma. Pacientiem, kuriem tabletes atliekas tiek atrastas
izkarnijumos un nav noveérojama stavokla uzlaboSanas, ir ieteicams pariet uz citu klaritromicina zalu
formu (piemeram, suspensiju) vai citam antibiotikam.

Ipasas pacientu grupas: blakusparadibas pacientiem ar nomaktu imiino sistému (skatit sadalu e).

d. Berni

Ir veikti Kltniskie p&tijumi par klaritromicina suspensijas bérniem lieto§anu vecuma no 6 ménesiem
Iidz 12 gadiem. Tadgl, be&rniem vecuma lidz 12 gadiem jalieto klaritromicina suspensija b&rniem.

Beérniem ir sagaidams tads pat blakusparadibu biezums, veids un smagums ka picaugusajiem.

e. Citas ipasas pacientu grupas
Pacienti ar nomaktu imiino sistému

Pacientiem ar AIDS un citiem pacientiem ar nomaktu imtino sisteému, kuri ilgstosa laika perioda lietoja
lielakas klaritromicina devas, lai arstétu mikobakteriju infekcijas, biezi bija griiti atSkirt nevélamas
blakusparadibas, kas, iesp&jams, bija saistitas ar klaritromicina lietoSanu, no cilveéka imtindeficita
virusa (HIV) infekcijas vai blakus saslim$anu pamata pazimém.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pieaugusiem pacientiem, kuri tika arsteti ar 1000 mg un
2000 mg kopgjam klaritromicina dienas devam, bija: slikta dGsa, vemsana, garSas izmainas, sapes
védera, caureja, izsitumi, meteorisms, galvassapes, aizciet€jumi, dzirdes trauc€jumi, paaugstinats
seruma glutaminoksalskabes transaminazes (SGOT) un seruma glutamata piruvata transaminazes
(SGPT) Ilimenis. Papildus retak tika zinots par aizdusu, bezmiegu un sausumu mut€. Sastopamiba bija
saltidzinama pacientiem, kuri tika arsteti ar 1000 mg un 2000 mg, bet parasti bija 3 1idz 4 reizes
biezaka tiem pacientiem, kuri san€ma klaritromicinu kopgja dienas deva 4000 mg.

Siem pacientiem ar nomaktu imiino sistému laboratorisko raditaju novértéjums tika veikts, analizgjot
tas vertibas, kas bija arpus katra atsevis$ka testa raditaja nopietni izmainita ITmena (t.i., izteikti augsts
vai zems ltmenis). Par pamatu nemot $os kritérijus, apméram 2%-3% $o pacientu, kuri sanéma

1000 mg vai 2000 mg klaritromicina diena, bija izteikti paaugstinats SGOT un SGPT limenis, ka arl
patologiski zems balto asins §tinu un trombocTitu skaits. Procentuali mazakam pacientu skaitam abas
Sajas pacientu grupas bija arT paaugstinats urinvielas slapekla Iimenis asinis (BUN). Nedaudz lielaka
visu parametru, iznemot balto asins $tinu skaitu, patologisko vértibu sastopamiba tika novérota
pacientiem, kuri sanéma 4000 mg diena.

49 Pardozésana

12



Saskanots ZVA 17.11.2011.

Zinojumi liecina, ka liela klaritromicina daudzuma iekskiga lictoSana var izraisit gastrointestinalus
simptomus. Kads pacients, kam anamnéze bija bipolari traucgjumi, ienéma astonus gramus
klaritromicina, un vinam radas psihiska stavokla parmainas, paranoida uzvediba, hipokalieémija un
hipoksémija.

Pardozesanas gadijuma radusas blakusparadibas likvidg, atri izvadot neabsorbétas zales un pielietojot
vispargjus pasakumus. Tapat ka citu makrolidu, ar1 klaritromicina lietoSanas gadijuma nav gaidams, ka
hemodialize vai peritoneala dialize butiski ietekmgs ta limeni seruma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikrobu lidzekli sistémiskai lietoSanai, makrolidi, ATK kods:
JO1FAO09.

Klaritromicins ir pussintétisks A eritromicina atvasinajums. Ta antibakteriala darbiba izpauzas,
saistoties pie jutigu baktériju 50as ribosomalas apaksvienibas, nomacot olbaltumvielu sintgzi. Tas loti
spécigi darbojas pret plasu aerobo un anaerobo grampozitivo un gramnegativo mikroorganismu
spektru. Klaritromicina minimala inhib&josa koncentracija (MIK) visuma ir divreiz zemaka neka
eritromicina MIK.

Ari Klaritromicina 14-hidroksimetabolitam ir pretmikrobu darbiba. $a metabolita MIK ir tada pati ka
sakotng&ja savienojuma MIK vai divreiz augstaka, iznemot pret H. influenzae, pret kuru 14-
hidroksimetabolits ir divreiz akttvaks neka sakotngjais savienojums.

RobeZpunkti

Eiropas Antimikrobialas uznémibas parbaudes komiteja (EUCAST) ir izstradajusi sekojoSus
robezpunktus klaritromicinam, lai atdalitu jutigus organismus no rezistentiem.

Robezpunkti (MIK, pg/ml)

Mikroorganisms Jutigs (<) Rezistents (>)
Streptococcus sugas 0,25 pg/mi 0,5 pg/ml
Staphylococcus sugas 1 pg/ml 2 ug/mi
Haemophilus sugas 1 pg/ml 32 pg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 pg/mi 0,5 pg/ml

Klaritromicins tiek lietots H. pylori izskausanai, minimala inhib&josa koncentracija (MIK) ir
<0,25 pg/ml, ko Klinisko un laboratorijas standartu institiits (CLSI) ir atzinis ka jutibas robezpunktu.

Klacid 250 mg apvalkotas tabletes parasti in vitro uzrada aktivitati pret $adiem mikroorganismiem.
Grampozitivas bakterijas: Staphylococcus aureus (meticilinjutigie), Streptococcus pyogenes

(A grupas beta hemolitiskie streptokoki), alfa hemolitiskie streptokoki (Viridans grupa), Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gramnegativas baktérijas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni.

Mikoplazmas: Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Citi mikroorganismi: Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae.

Anaerobi mikroorganismi: pret makrolidiem jutigi Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens,
Peptococcus sugas, Peptostreptococcus sugas, Propionibacterium acnes.
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Klaritromicins darbojas baktericidi pret vairakiem baktériju celmiem. Sadi mikroorganismi ir
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter pylori un
Campylobacter sugas.

Iegiitas rezistences izplatiba atseviS$kam sugam var atSkirties geografiski un laika zina, un ir vélama
vietgja informacija par rezistenci, 1pasi, arstejot smagas infekcijas. Pec nepiecieSamibas jaliidz
specialista padoms, kad vietgja rezistences izplatiba ir tada, ka zalu lietderiba ir apSaubama vismaz
dazu infekciju veidu gadijuma.

5.2  Farmakokinétiskas Tpasibas

H. pylori ir saistita ar peptisko ¢iilas slimibu, tai skaita, divpadsmitpirkstu zarnas un kupga ¢tlu —
aptuveni attiecigi 95% un 80% $o pacientu ir inficéti ar H. pylori. Siem pacientiem H. pylori ir arT
nozimigs kunga Ciilas recidiva attistibu veicinoss faktors.

Klaritromicins ir lietots nelielam skaitam pacientu citas arstéSanas shémas. lesp&jama kingtiska
mijiedarbiba nav pilniba izpétita. Lietotas $adas she€mas: klaritromicins, tinidazols un omeprazols;
klaritromicins, tetraciklins, bismuta subsalicilats un ranitidins; klaritromicins un tikai ranitidins.

Kliniskos pé&tijumos, lietojot dazadas H. pylori izskausanas shémas, pieradits, ka H. pylori izskausana
novers Ciilas recidivu.

P&c klaritromicina tableSu peroralas lietoSanas klaritromicins atri un labi uzsiicas no gastrointestinala
trakta. Mikrobiologiski aktivais metabolits 14-hidroksiklaritromicins veidojas pirma loka
metabolisma. Klaritromictnu var lietot neatkarigi no &dienreiz€m, jo &diens neietekme klaritromictna
tablesu biologisko pieejamibu. Ediens nedaudz aizkavé klaritromicina uzsiik$anas sak$anos un 14-
hidroksimetabolita veidoSanos. Klaritromicina farmakokinétika nav lineara, tomér lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta 2 dozésanas dienu laika. Lietojot 250 mg divreiz diena, 15-20%
neizmainita veida izdalas ar urinu. Lietojot 500 mg divreiz diena, ar urinu izdalas vairak zalu
(aptuveni 36%). 14-hidroksiklaritromicins ir galvenais urina nosakamais metabolits, un tas veido 10-
15% devas. Lielaka dala atliku$as devas tiek izvadita ar féce€m, galvenokart ar zulti. 5-10%
pamatsavienojuma konstatgjami fecgs.

Lietojot 500 mg klaritromicina 3 reizes diena, klaritromicina koncentracija plazma ir lielaka, salidzinot
ar 500 mg lietosanu 2 reizes diena.

Klacid 250 mg apvalkotas tabletes audos nodroSina vairakas reizes augstaku koncentraciju neka asins
plazma. Palielinats Iimenis konstatéts gan mandelu, gan plausu audos. Terapeitiskas devas 80%
klaritromicina saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Klaritromicins noklast arT kunga glotada. Lietojot klaritromicinu vienlaikus ar omeprazolu,
klaritromicina limenis kunga glotada un kunga audos ir augstaks neka lietojot tikai klaritromicinu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Lielos p&ttjumos ar pelém un zurkam vidg&ja letala deva bija liclaka neka augstaka pielaujama deva

(5 g/kg).

Atkartotu devu pétijumos toksiskums bija saistits ar devu, arstéSanas ilgumu un dzivnieku sugu. Suni
bija jutigaki neka primati vai zurkas. Galvenas kliniskas pazimes toksisko devu lietoSanas gadijuma
bija vemsana, vajums, samazinats uztura paterins un kermena masas pieaugums, sickalosanas,
dehidratacija un paliclinata aktivitate. Visam sugam toksisko devu iedarbibas primarais mérka organs
bija aknas. Toksisku ietekmi uz aknam konstatgja ar agrinu aknu funkcionalo testu rezultatu
palielina$anas palidzibu. Partraucot zalu lietoSanu, rezultati parasti normaliz&jas. Retak bija skarti citi
audi — kungis, aizkrits dziedzeris, citi limfoidie audi un nieres. Lietojot terapeitiskai devai lidzigu
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devu, injicétas konjunktivas un asaroSanu novéroja tikai suniem. Lietojot liclu 400 mg/kg dienas devu,
daziem suniem un peértikiem radas radzenes apdulkojums un/vai radzenes tuska.

Auglibas un vairo$anas p&tijumos ar zurkam nelabvéligu iedarbibu nekonstatgja. Teratogen&zes
pétijumos ar zurkam (Wistar (perorali) un Spraque-Dawley (perorali un i/v)), Jaunzélandes baltajiem
truSiem un makaka sugas pertikiem klaritromicina teratogénu iedarbibu nekonstatgja. Tomeér turpmak
lidziga pétijuma ar Sprague-Dawley zurkam konstatgja nelielu (6%) kardiovaskularu patologiju
sastopamibu, kas bija saistita ar spontanam genétisku parmainu izpausmém. Divos p&tijumos ar pelém
konstatgja atskirigu (3-30%) aukslgju Skeltnes sastopamibu, un pértikiem novéroja embrija naves
gadijumus, tikai lietojot matitei parliecinosi toksisku devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kroskarmelozes natrija sals, prezelatinizeta ciete, mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztidens
silicija dioksids, povidons, stearinskabe, magnija stearats, talks, hipromeloze, hidroksipropilceluloze,
propilénglikols, sorbitana monooleats, titana dioksids (E171), sorbinskabe, vanilins, hinolina dzeltena
krasviela (E104).

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

10 tabletes necaurspidiga PVH/PVdH/AI blisteri. Blisteris ir ievietots kartona karbina kopa ar
lietoSanas instrukciju.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Nav pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Abbott Laboratories Baltics SIA

Mikusalas 101, Riga, LV 1004

Latvija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

94-0307

9.  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

1994. gada 21. novembris/ 2005. gada 1. augusts/ 2010. gada 18. janijs
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

09/2011
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