VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeclar 50 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd: 50 mg klaritromysiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi millilitra sisdltdd sakkaroosia 455 mg ja risinidljyd 6,4 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten

Rakeet oraalisuspensiota varten vaihtelevat savyltdén valkoisesta

vaaleankeltaiseen/vaaleanharmaaseen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zeclar-oraalisuspensio on tarkoitettu sille herkkien mikrobien aiheuttamien infektioiden hoitoon

6 kkn — 12 vin ikdisille lapsille (ks. kohta 5.1)

- alahengitystieinfektiot, kuten bronkiitti ja pneumonia (ks. herkkyyden testaaminen kohdissa 4.4
jas.1)

- yldhengitystieinfektiot, kuten sinuiitti ja faryngiitti

- iho- ja pehmytkudosinfektiot, kuten follikuliitti, selluliitti ja erysipelas (ks. herkkyyden
testaaminen kohdissa 4.4 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kdyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaat lapset: Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu lapsille tarkoitetun
klaritromysiinisuspension kéyttdd 6 kkn — 12 vn ikdisilld lapsilla. Siksi alle 12-vuotiaiden lasten
hoidossa on kdytettiva lapsille tarkoitettua klaritromysiinisuspensiota (rakeita oraalisuspensiota
varten).

Suositusannos 6 kuukauden ikdisille taisitd vanhemmille lapsille on 7,5 mg/kg 2 kertaa
vuorokaudessa, kuitenkin korkeintaan 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa. Hoidon tavallinen kesto on
5-10 vuorokautta rijppuen sairaudesta. Ruokailu ei vaikuta Zeclar-oraalisuspension imeytymiseen.
Kokemukset alle 6 kuukauden ikéisten lasten hoidosta puuttuvat.



Seuraavassa taulukossa on lapsen painoon perustuvat Zeclar 50 mg/ml oraalisuspension
annostelusuositukset:

Paino 1ka Annostelu Sopiva pakkaus
811 kg 1-2 vuotta 1,25 ml x 2 50 ml

12-19 kg 2—-4 vuotta 25 mlx2 50 ml

20-29 kg 4-8 vuotta 3,75 ml x 2 100 ml

30-40 kg 8—12 vuotta Smlx?2 100 ml

<8 kg panavilla tai< 1 vuotiailla lapsilla annos sovitetaan painon mukaan (noin 7,5 mg/kg 2 kertaa
vuorokaudessa).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten vajaatoiminnassa, etenkin jos kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min/1,73 m?, annos on
puolitettava, ts. 7,5 mg/kg kerran vuorokaudessa. Hoidon kesto munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on korkeintaan 14 vuorokautta.

Annostus ritonaviirin kanssa

Koska klaritromysiinin terapeuttinen leveys on laaja, annoksen pienentdminen ei todenndkdisesti ole
tarpeen, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti. Munuaisten vajaatoiminnassa on kuitenkin
harkittava seuraavaa annoksen muuttamista: Jos kreatmniinipuhdistuma on 30—60 ml/min,
klaritromysiiniannosta on pienennettidvd 50 %, ja jos kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, annosta
on pienennettdvd 75 %. Klaritromysiinin annos ei saa ylittdd 1 g/vrk, jos sitd annetaan yhdessa
ritonaviirin  kanssa.

Valmisteen késittely
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon.

43 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle, makrolidiantibiooteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Klaritromysiinid ei saa kiyttda samanaikaisesti astemitsolin, sisapridin, domperidonin, pimotsidin tai
terfenadiinin kanssa, silld samanaikainen kaytto voi aiheuttaa QT-ajan pidentymistd ja syddmen
rytmihdirioitd, mm. kammiotakykardiaa, kammiovarindd ja kddntyvien kdrkien takykardiaa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinin kiyttd samanaikaisesti tikagrelorin, ivabradiinin tai ranolatsiinin kanssa on vasta-
aiheista.

Klaritromysiinin kaytté samanaikaisesti ergotalkaloidien (esim. ergotamiini tai dihydroergotamiini)
kanssa on vasta-aiheista, silld tilloin voi esiintyd ergotalkaloidien aiheuttamaa toksisuutta (ks.
kohta 4.5).

Klaritromysinin kiyttd samanaikaisesti suun kautta otettavan midatsolaamin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.5).

Klaritromysiinid ei saa antaa potilaille, joilla on elektrolyyttitasapainon hiirioitd (hypokalemia tai
hypomagnesemia), silld riskind on QT-aikavélin pidentyminen.

Klaritromysiinid ei saa antaa potilaille, joilla on ollut QT-ajan pidentymistd (synnynndinen tai
dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen) tai kammioarytmioita, kuten kédéntyvien kérkien
takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).



Klaritromysiinid ei saa kdyttdd samanaikaisesti sellaisten HMG-CoA-reduktaasin estéjien (statiinien)
kanssa, jotka metaboloituvat suuressa miadrin CYP3A4n vilitykselld (lovastatiini ja simvastatiini),
koska tdméi suurentaa myopatian, myos rabdomyolyysin, riskid (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysiinid ei saa kdyttéa, jos potilaalla on samanaikaisesti vaikea maksan vajaatoiminta ja
munuaistoiminnan hairio.

Klaritromysiinid, kuten muitakaan vahvoja CYP3A4-inhibiittoreita, ei saa kdyttdd samanaikaisesti
kolkisiinia saaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Klaritromysinin ja lomitapidin samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).
44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Klaritromysiinid ei saa midriti raskauden aikana, ellei hoidon hyotyjd ja riskejd ole arvioitu
huolellisesti. Tama pitee etenkin ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja
4.3).

Klaritromysiini metaboloituu pédasiassa maksan kautta. Siksi on noudatettava varovaisuutta
annettaessa tatd antibioottia potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on myos
noudatettava annettaessa klaritromysiinid potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu maksan toimintahdirioitd, mukaan lukien
maksaentsyymiarvojen kohoamista ja hepatosellulaarista ja/tai kolestaattista hepatiittia, johon voi
liittyd ikterusta. Ndma maksan toimintahdiriét voivat olla vaikeita, ja ne ovat yleensé palautuvia.
Kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8) on ilmoitettu. Joillakin potilailla on
mahdollisesti ollut entuudestaan maksasairaus, tai he ovat mahdollisesti kdyttdneet muita
maksatoksisia valmisteita. Potilaita on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys lddkariin, jos
heille kehittyy maksasairauden oireita ja 16ydoksid, esim. ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan
tummuutta, kutinaa tai vatsan alueen aristusta.

Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu ldhes kaikkia mikrobilidkkeitd, myos klaritromysiinid,
kiytettdessa ja sen vaikeusaste voi vaihdella lieviastd hengenvaaralliseen. Lihes kaikkien antibioottien
kayttoon on raportoitu littyneen Clostridioides difficile -bakteerin aiheuttamaa ripulia, jonka
vaikeusaste voi vaihdella lievédstd ripulista hengenvaaralliseen koliittiin. Antibioottien kayttd vaikuttaa
paksusuolen normaaliflooraan, mikd voi johtaa C. difficilen likakasvuun.

C. difficilen aiheuttaman ripulin mahdollisuus on otettava huomioon, jos antibioottien kéaytén
yhteydessé ilmenee ripulia. C. difficilen atheuttamaa ripulia on raportoitu ilmenneen jopa kaksi
kuukautta antibioottien annostelun jilkeen, minkd vuoksi esitiedot on arvioitava huolellisesti.
Klaritromysiinihoidon lopettamista on harkittava kéyttdaiheesta riippumatta. Mikrobiologiset testit
pitdd tehdé ja aloittaa asianmukainen hoito. Peristaltikkaa estdvid ladkkeitd ei saa kdyttaa.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu kolkisiinimyrkytyksid, kun klaritromysiinid ja
kolkisiinia on kéytetty samanaikaisesti, etenkin idkkaille potilaille ja/tai potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.5). Kolkisiinin ja
klaritromysiinin kadyttd samanaikaisesti on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kdyttd4 samanaikaisesti sekd klaritromysiinid etta
triatsolobentsodiatsepiineja, kuten triatsolaamia tai laskimonsisdistd tai bukkaalista (suuonteloon
annettavaa) midatsolaamia (ks. kohta 4.5).



Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinid kaytetdan samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden, etenkin aminoglykosidien, kanssa. Kuuloa ja tasapainoelimen toimintaa on seurattava
hoidon aikana ja sen jilkeen.

Kardiovaskulaariset tapahtumat:

Makrolideilla, kuten klaritromysiinilld, hoitoa saaneilla potilailla on havaittu syddmen repolarisaation
ja QT-ajan pidentymistd, mihin hLittyy syddmen rytmihdirididen ja kédéntyvien kérkien takykardian
kehittymisen riski (ks. kohta 4.8). QT-ajan pidentymisen ja kammioarytmioiden (kdantyvien kirkien
takykardia mukaan lukien) lisdéntyneen riskin vuoksi klaritromysiinin kéyttd on vasta-aiheista
seuraavissa tilanteissa: potilas kdyttdd astemitsolia, sisapridia, domperidonia, pimotsidia tai
terfenadiinia, potilaalla on hypomagnesemia tai hypokalemia, tai potilaalla on aiemmin ollut
pidentynyt QT-aika tai kammioarytmioita (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kiytossd pitdé liséksi olla varovainen seuraavissa tilanteissa:

o potilaalla on sepelvaltimotauti, vaikea syddmen vajaatoiminta, johtumishdiriditd tai klinisesti
merkittdva bradykardia
o potilas kéyttdd samanaikaisesti muita lidkkeitd (muita kuin vasta-aiheisia lddkkeitd), joiden

tiedetddn pidentdvin QT-aikaa.

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu makrolidien aiheuttamien kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten riskid, on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissakin havainnointitutkimuksissa on havaittu
harvinaista lyhytaikaista rytmihdirion, sydédninfarktin ja kardiovaskulaarisen kuolleisuuden riskid, joka
liittyy makrolideihin, klaritromysiini mukaan lukien. Nditd havaintoja tulee punnita suhteessa hoidon
etuihin, kun klaritromysiinia méaarataan.

Keuhkokuume:

Streptococcus pneumoniae -kannoissa esiintyy resistenssid makrolideille, joten mikrobien herkkyyden
testaaminen on tirkedd, jos klaritromysiinid méérataan avohoitokeuhkokuumeen hoitoon.
Sairaalakeuhkokuumetta hoidettaessa klaritromysiinid on kdytettdva yhdessd muiden asianmukaisten
antibioottien kanssa.

Lievit tai keskivaikeat tho- ja pehmytkudosinfektiot:

Namad infektiot ovat useimmiten Staphylococcus aureus- taiStreptococcus pyogenes -mikrobien
atheuttamia. Molemmat saattavat olla resistentteji makrolideille, joten mikrobien herkkyyden
testaaminen on tirkedd. Jos beetalaktaamiantibiootteja ei voida kadyttiad (esim. allergian vuoksi),
ensisijainen vaihtoehto saattaa olla jokin muu antibiootti, esim. klindamysiini. Makrolidien kayttoa
pidetddn nykyddn aiheellisena vain joidenkin iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoidossa. Néitd ovat
esim. Corynebacterium minutissimum -mikrobin aiheuttamat infektiot, akne, ruusu ja tilanteet, joissa
penisilliinid ei voida kayttaa.

Jos kehittyy vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksia, vaikeat thoon kohdistuvat
haittavaikutukset (kuten akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), Stevens—Johnsonin
oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, lidkeaineihottuma, johon littyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita (DRESS-oireyhtymad)), klaritromysiinihoito on lopetettava vilittomésti ja
asianmukainen hoito on aloitettava kiireellisesti.

Klaritromysiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos sitd kdytetddn samanaikaisesti CYP3A4-
indusorien kanssa (ks. kohta 4.5).

HMG-CoA -reduktaasin estéjit (statiinit):

Klaritromysiinin kiyttd samanaikaisesti lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Varovaisuutta on noudatettava, kun klaritromysiinid maaratdan yhdessd muiden statiinien
kanssa. Rabdomyolyysid on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttineet nditd statiineja samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Potilaita on seurattava myopatian oireiden ja merkkien varalta. Tilanteissa,
joissa klaritromysiinin samanaikaista kayttod statiinien kanssa ei voida vélttd 4, suositellaan pienimmén
mahdollisen statiiniannoksen méédradamistd. Talloin on harkittava sellaisen statiinin kdyttdd, jonka
metabolia eiole CYP3A-riippuvaista (esim. fluvastatiini, ks. kohta 4.5).




Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet / insuliini:

Klaritromysiinin kadyttd samanaikaisesti suun kautta otettavien diabetesladkkeiden (kuten
sulfonyyliureoiden) ja/tai insulinin kanssa voi aiheuttaa merkitsevdd hypoglykemiaa.
Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Suun kautta otettavat antikoagulantit:

Klaritromysiinin ja varfariinin samanaikaiseen kdyttoon Littyy vakavien verenvuotojen, INR-arvojen
(International Normalized Ratio) merkitsevin suurenemisen ja protrombiiniajan merkitsevan
pitenemisen riski (ks. kohta 4.5). INR-arvoja ja protrombiiniaikaa pitdd seurata tiheésti, kun potilas
kayttdd samanaikaisesti klaritromysiinid ja suun kautta otettavia antikoagulantteja.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa klaritromysiinid yhdessé suun kautta otettavien
suoravaikutteisten antikoagulanttien, kuten dabigatraanin, rivaroksabaanin, apiksabaanin ja
edoksabaanin kanssa erityisesti potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.5).

Kuten muitakin antibiootteja kdytettidessd, pitkdaikainen kédyttd voi suurentaa ei-herkkien bakteerien ja

sienten maddrdd potilaan elimistossé. Jos potilaalle kehittyy superinfektio, hénelle on tarjottava
asianmukaista hoitoa.

Apuaineet

Yksimillilitra kédyttovalmista Zeclar-oraalisuspensiota sisdltda 455 mg sakkaroosia. Potilaiden, joilla
on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa titd lddkevalmistetta.

Mairattdessa tatd ladkevalmistetta diabetespotilaille sakkaroosipitoisuus tulee ottaa huomioon.

Yksi millilitra kayttévalmista Zeclar-oraalisuspensiota sisdltdd 6,4 mg risiinidljyd. Tamé voi aiheuttaa
vatsavaivoja ja ripulia.

Tédma ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per millilitra, eli sen voidaan sanoa olevan
’kaliumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien ladkkeiden kdytto on ehdottoman vasta-aiheista lddkkeiden vaikeiden yhteisvaikutusten
mahdollisuuden vuoksi:

Astemitsoli, sisapridi, domperidoni, pimotsidi ja terfenadiini

Sisapridipitoisuuksien on ilmoitettu suurentuneen, kun klaritromysiinid ja sisapridia on kdytetty
samanaikaisesti. Tdmé voi johtaa QT-ajan pidentymiseen ja syddmen rytmihdiridihin (mm.
kammiotakykardia, kammiovérind ja kddntyvien kirkien takykardia). Samanlaisia reaktioita on
havaittu myo0s potilailla, jotka ovat kdyttineet klaritromysiinid ja pimotsidia yhté aikaa (ks. kohta 4.3).

Makrolidien on ilmoitettu vaikuttaneen terfenadiinin metaboliaan ja johtaneen
terfenadiinipitoisuuksien suurenemiseen, johon on joskus liittynyt syddmen rytmihdiriditd (esim. QT-
ajan pidentyminen, kammiotakykardia, kammiovérind ja kdédntyvien kérkien takykardia) (ks.

kohta 4.3). Tutkimuksessa, johon osallistui 14 tervettd koehenkilod, klaritromysiinin ja terfenadiinin
samanaikainen anto suurensi terfenadiinin happometaboliitin pitoisuuksia seerumissa 2—3-kertaisiksi ja
pidensi QT-aikaa. Talld ei kuitenkaan ollut kliinisesti havaittavaa vaikutusta. Samanlaisia vaikutuksia
on havaittu my6s astemitsolin ja muiden makrolidien samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Ergotalkaloidit

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen saadut raportit viittaavat sithen, ettd klaritromysinin kaytton



samanaikaisesti ergotamiinin tai dihydroergotamiinin kanssa on littynyt akuuttia ergotismia, jonka
oireina ovat vasospasmi seké ddreisosien ja muiden kudosten (mm. keskushermoston) iskemia.
Klaritromysiinin ja ergotalkaloidien samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Suun kautta otettava midatsolaami

Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti klaritromysiinitablettien kanssa (500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa), suun kautta annetun midatsolaamin AUC-arvo suureni 7-kertaiseksi. Suun kautta
annettavan midatsolaamin ja klaritromysiinin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Klaritromysiinin kdyttd samanaikaisesti lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3), koska ne metaboloituvat laajalti CYP3A4 -entsyymin vilitykselld ja samanaikainen
klaritromysiinihoito nostaa niiden plasmapitoisuutta. Tdméa suurentaa myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysi, riskid. Rabdomyolyysid on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttineet nditd statiineja
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Jos klaritromysiinin kayttod ei voida valttdd, pitdd
lovastatiini- tai simvastatiinihoito keskeyttda klaritromysiinihoitokuurin ajaksi.

Varovaisuutta pitdd noudattaa méarittdessd klaritromysiiniéd statiinien kanssa. Tilanteissa, joissa
klaritromysiinin samanaikaista kiyttod statiinien kanssa ei voida vilttda, suositellaan pienimmén
mahdollisen statiiniannoksen médrdédmistd. Talloin on harkittava sellaisen statiinin kayttod, jonka
metabolia eiole CYP3A-riippuvaista (esim. fluvastatiini). Potilaita on seurattava myopatian oireiden
ja merkkien varalta.

Muiden lidikevalmisteiden vaikutukset klaritromysiiniin

CYP3A-indusorit (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, mikikuisma) voivat
indusoida klaritromysiinin metaboliaa, jolloin klaritromysiinipitoisuudet voivat laskea alle
terapeuttisen tason ja hoidon teho voi heikentyd. CYP3A-indusorin pitoisuuksia plasmassa on ehké
myds seurattava, silld ne voivat suurentua, kun klaritromysiini estdd CYP3A -toimintaa (ks. myds
kéaytossi olevan CYP3A4-indusorin tuotetiedot). Rifabutiinin ja klaritromysiinin samanaikainen kayttd
johti seerumin rifabutiinipitoisuuksien suurenemiseen, klaritromysiinipitoisuuksien pienenemiseen ja
uveiittiriskin  suurenemiseen.

Seuraavien ladkkeiden tiedetéén tai epdillidn vaikuttavan klaritromysiinin pitoisuuksiin veressé.
Klaritromysiiniannostuksen muuttaminen tai vaihtoehtoisten hoitomuotojen harkitseminen voi olla
tarpeen.

Flukonatsoli

Kun 21 terveelle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti flukonatsolia (200 mg/vrk) ja
klaritromysiinid (500 mg x 2), klaritromysiinin vakaan tilan minimipitoisuuden (C,;,) keskiarvo
suureni 33 % ja sen AUC-arvo 18 %. Ladkkeen aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin,
vakaan tilan pitoisuudet eivit muuttuneet merkitsevésti flukonatsolin samanaikaisen annon yhteydessé.
Klaritromysiiniannosta ei tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri

Farmakokinetiikan tutkimus osoitti, ettd ritonaviirin (200 mg 8 tunnin vélein) ja klaritromysiinin
(500 mg 12 tunnin vélein) samanaikainen kaytto esti klaritromysiinin metaboliaa huomattavasti.
Ritonaviirin samanaikainen kayttd suurensi klaritromysiinin C,-arvoja 31 %, C,-arvoja 182 % ja
AUC-arvoja 77 %. 14-OH-klaritromysiinin muodostus estyi kiytdnnossa tdysin. Klaritromysiinin
terapeuttinen leveys on suuri, joten annosmuutokset eivit todennédkdisesti ole tarpeen, jos potilaan
munuaistoiminta on normaali.



Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma 30—60 ml/min),
klaritromysiiniannosta pitdéd pienentdd 50 %.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pitdd pienentdd 75 %
sopivaa valmistemuotoa kiyttden (esim. nopeavaikutteiset klaritromysiinitabletit).

Y1 1 000 mg/vrkn klaritromysiiniannoksia ei saa kdyttdd samanaikaisesti proteaasinestéjien kanssa
(ks. kohta 4.2).

Annoksen muuttamista samaan tapaan pitdé harkita, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja
ritonaviiria kdytetddn muiden HIV-proteaasinestijien, kuten atatsanaviirin tai sakinaviirin,
farmakokinetiikan tehosteaineena (ks. kohta Molempiin Idékkeisiin kohdistuvat farmakokineettiset
yhteisvaikutukset).

Efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutini ja rifapentiini

Voimakkaat CYP450-entsyymien indusorit, kuten efavirentsi, nevirapiini, rifampisiini, rifabutiini ja
rifapentiini, voivat nopeuttaa klaritromysiinin metaboliaa ja pienentdd niin sen pitoisuuksia plasmassa.
Toisaalta mikrobiologisesti aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin, pitoisuudet suurenevat.
Klaritromysiinin ja 14-OH-klaritromysiinin mikrobiologisissa vaikutuksissa eri bakteereihin on
kuitenkin eroja, joten klaritromysiinin ja entsyymi-indusorien samanaikainen anto voi heikentda
tavoiteltua hoitovaikutusta.

Etraviriini

Etraviriini pienensi klaritromysiinialtistusta, mutta aktiivisen metaboliitin, 14-OH-klaritromysiinin,
pitoisuus nousi. Koska 14-OH-klaritromysiinilld on pienempi aktiviteetti Mycobacter avium
-kompleksin (MAC) suhteen, voi kokonaisaktiviteetti timén patogeenin suhteen olla muuttunut. MAC-

infektioiden hoidossa on siis harkittava muiden vaihtoehtojen kuin klaritromysiinin kayttoa.

Klaritromysiinin vaikutus muihin lidkevalmisteisiin

CYP3A:han perustuvat yhteisvaikutukset

Klaritromysiinin tiedetddn estdvin CYP3A:n toimintaa. Jos klaritromysiinid annetaan samanaikaisesti
jonkin padasiassa CYP3A:n kautta metaboloituvan lidkkeen kanssa, kyseisen ldékkeen pitoisuudet
voivat suurentua, mikd saattaa voimistaa tai pidentdd seki lddkkeen hoitovaikutusta ettd sen
haittavaikutuksia.

Klaritromysiinin kdyttd on vasta-aiheista, jos potilas kiyttdd CYP3A:n substraatteja (astemitsolia,
sisapridia, domperidonia, pimotsidia tai terfenadiinia), silld sithen littyy QT-ajan pidentymisen ja
syddmen rytmihdirididen, mukaan lukien kammiotakykardian, kammiovérinén ja kddntyvien kirkien
takykardian riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin kiyttd on vasta-aiheista myos kdytettdessd torajyvialkaloideja, suun kautta otettavaa

(esim. lovastatiinia tai simvastatiinia), kolkisiinia, tikagreloria, ivabradiinia tai ranolatsiinia (ks.
kohta 4.3).

Klaritromysiinin kaytossa on oltava varovainen, jos samanaikaisesti kaytetddn muita lddkkeitd, joiden
tiedetddn olevan CYP3A-entsyymin substraatteja, etenkin jos CYP3Amn substraatin
turvallisuusmarginaali on kapea (esim. karbamatsepiini) ja/tai jos substraatti metaboloituu laajasti
tamdn entsyymin vilitykselld. Annoksen sddtdmistd saattaa olla tarpeen harkita, ja pddasiassa
CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden pitoisuutta seerumissa pitdd seurata tarkoin, jos
mahdollista, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti klaritromysiinid. Seuraavien ladkkeiden tai
ladkeryhmien tiedetéén tai epdilliin metaboloituvan saman CYP3A -isoentsyymin vilitykselld (luettelo



eiole tdydellinen): alpratsolaami, karbamatsepiini, silostatsoli, siklosporiini, disopyramidi, ibrutinibi,
metyyliprednisoloni, midatsolaami (laskimoon), omepratsoli, suun kautta otettavat antikoagulantit
(esim. varfariini, rivaroksabaani ja apiksabaani), epétyypilliset psykoosilddkkeet (esim. ketiapiini),
kinidiini, rifabutiini, sildenafiili, sirolimuusi, takrolimuusi, triatsolaami ja vinblastiini. Ladkkeitd,
joiden yhteisvaikutukset klaritromysiinin kanssa vilittyvat vastaavilla mekanismeilla muiden CY P450-
jarjestelmén isoentsyymien kautta, ovat mm. fenytoiini, teofyllini ja valproaatti.

Suun kautta otettavat suorat antikoagulantit (DOAC)

DOAC-lddkkeet dabigatraani ja edoksabaani ovat effluksi-kuljettajaproteiini P-gpn substraatteja.
Rivaroksabaani ja apiksabaani metaboloituvat CYP3A4:n kautta ja ovat myds P-gp:n substraatteja.
Varovaisuutta on noudatettava, kun klaritromysiinid annetaan samanaikaisesti ndiden aineiden kanssa,
erityisesti jos potilaalla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.4)

Rytmihdiridlidkkeet

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu kédédntyvien kérkien takykardiaa, kun
klaritromysiinid on kdytetty yhdessé kinidiinin tai disopyramidin kanssa. Potilaan EKG:té pitdé seurata
QT-vilin pidentymisen varalta, kun klaritromysiinid kéytetdén samanaikaisesti ndiden laékkeiden
kanssa. Myds ndiden ladkkeiden pitoisuuksia seerumissa pitdd seurata.

kéytetty yhdessd disopyramidin kanssa. Téstd johtuen veren sokeriarvoja pitdd seurata klaritromysiinin
ja disopyramidin samanaikaisen kdyton aikana.

Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet / insuliini

Tiettyjd suun kautta otettavia diabeteslddkkeitd kédytettdessd, esim. nateglinidi ja repaglinidi,
klaritromysiinin aiheuttama CYP3A-entsyymin esto saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa, jos lddkkeitd
kaytetddn samanaikaisesti. Glukoositasapainon huolellinen seuranta on suositeltavaa.

Omepratsoli

Klaritromysinid (500 mg 8 tunnin véilein) annettiin terveille aikuisille yhdessd omepratsolin kanssa
(40 mg/vrk). Omepratsolin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa suurenivat (C,, suureni 30 %, AUC, 4
taas 89 % ja t;/, vuorostaan 34 %), kun samanaikaisesti kdytettin klaritromysiinid. Mahan pH-
keskiarvo 24 tunnin ajalta oli 5,2 pelkkdd omepratsolia kdytettiessa ja 5,7, kun omepratsolia kdytettiin
yhdessa klaritromysiinin kanssa.

Sildenafili, tadalafili ja vardenafili

Kaikki nima fosfodiesteraasin estéjit metaboloituvat ainakin osittain CYP3A -vilitteisesti, ja
samanaikaisesti kdytetty klaritromysiini voi estdd CYP3A -toimintaa. Klaritromysiinin samanaikainen
kaytto sildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin kanssa suurentaa todenndkoisesti altistusta
fosfodiesteraasin estdjille. Sildenafiilin, tadalafiilin ja vardenafiilin annostuksen pienentdmistd pitaa
harkita, jos samanaikaisesti kdytetddn klaritromysiinia.

Teofyllini ja karbamatsepiini

Klinisten tutkimustulosten mukaan veren teofyllini- ja karbamatsepiinipitoisuudet suurenivat lievésti
mutta tilastollisesti merkitsevésti (p <0,05), kun niitd lddkkeitd annettiin samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa. Annoksen pienentdmistd on ehkd harkittava.

Tolterodiini

Tolterodiinin metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP2D6-vilitteisesti. Osalla viestostd ei kuitenkaan



ole CYP2D6-entsyymitoimintaa, ja néilld henkildilli metabolian on havaittu tapahtuvan CYP3A:n
vilityksella.

Téassd viestoryhméssd CYP3A-toiminnan estyminen suurentaa seerumin tolterodiinipitoisuuksia
merkitsevasti,. CYP3A-estdjad, kuten klaritromysiinid, kiytettdessa tolterodiniannostuksen

pienentdminen voi olla tarpeen potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia.

Triatsolobentsodiatsepiinit (esim. alpratsolaami, midatsolaami, triatsolaami)

Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti klaritromysinitablettien kanssa (500 mg x 2), laskimoon
annetun midatsolaamin AUC-arvo suureni 2,7-kertaiseksi. Jos potilas saa samanaikaisesti
klaritromysiinin kanssa myos midatsolaamia laskimoon, hdnen tilaansa on seurattava huolellisesti siltd
varalta, ettd annosmuutokset ovat tarpeen. Kun midatsolaamia annetaan suuonteloon, jolloin lddkkeen
presysteeminen eliminaatio saatetaan ohittaa, aiheutuvat yhteisvaikutukset ovat todennikdisesti
samanlaisia kuin on todettu annettaessa midatsolaamia laskimoon, mutta eivit samanlaisia kuin
annettaessa midatsolaamia suun kautta.

Samat varotoimet koskevat myos muita CYP3A:n vilitykselli metaboloituvia bentsodiatsepiineja,
kuten triatsolaamia ja alpratsolaamia. Jos taas bentsodiatsepiinien metabolia ei tapahdu CYP3An
kautta (tematsepaami, nitratsepaami, loratsepaami), klinisesti merkittdvit yhteisvaikutukset
klaritromysiinin kanssa ovat epatodennékdisia.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on imoitettu ldékkeiden yhteisvaikutuksista ja
keskushermostoon kohdistuneista vaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus), kun klaritromysiinid
on kéytetty samanaikaisesti triatsolaamin kanssa. Potilaita on aiheellista seurata keskushermostoon
kohdistuvien farmakologisten vaikutusten voimistumisen varalta.

Ei ole olemassa in vivo -tietoja ihmiselld klaritromysiinin ja seuraavien ladkkeiden yhteisvaikutuksista:
aprepitantti, eletriptaani, halofantriini ja tsiprasidoni. /n vitro -tiedot viittaavat kuitenkin sithen, ettd
niamd lddkkeet ovat CYP3A n substraatteja, joten varovaisuutta on noudatettava, kun niitd annetaan
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa.

Eletriptaania ei pidd antaa samanaikaisesti CYP3A -estéjien, kuten klaritromysiinin, kanssa.
CYP3A-estijien, kuten klaritromysiinin, yhteisvaikutuksista seuraavien ladkkeiden kanssa on saatu
spontaaneja tai julkaistuja raportteja: siklosporiini, takrolimuusi, metyyliprednisoloni, vinblastiini ja

silostatsoli.

Klaritromysinin kayttd samanaikaisesti lomitapidin kanssa on vasta-aiheista, silli samanaikainen
kéyttd voi aiheuttaa huomattavasti kohonneita transaminaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.3).

Kortikosteroidit

Varovaisuutta on noudatettava, kun klaritromysiinin kanssa kdytetd&n samaan aikaan ensisijaisesti
CYP3A:n kautta metaboloituvia systeemisid ja inhaloitavia kortikosteroideja, koska kortikosteroidien
systeeminen altistus voi suurentua. Mahdollisessa samanaikaisessa kdytossé potilasta on seurattava
tarkoin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

Muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidi

Varovaisuutta on noudatettava, jos klaritromysiinid kaytetdan samanaikaisesti muiden ototoksisten
ladkkeiden, etenkin aminoglykosidien, kanssa (ks. kohta 4.4).

Kolkisiini



Kolkisiini on sekd CYP3Am ettd kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti.
Klaritromysiinin ja muiden makrolidien tiedetdan estivin CYP3A:nja P-gp:n toimintaa. Jos
klaritromysiinid ja kolkisiinia annetaan samanaikaisesti, P-gpn ja/tai CYP3A:n toiminnan estyminen
voi suurentaa kolkisiinialtistusta.

Klaritromysinin ja kolkisiinin samanaikainen kidyttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Digoksiini

Digoksiini on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Klaritromysiinin tiedetéén olevan
P-gp-estdji. Jos klaritromysiinid ja digoksiinia annetaan samanaikaisesti, P-gp-toiminnan estyminen
voi suurentaa digoksiinialtistusta. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on myos ilmoitettu seerumin
digoksiinipitoisuuksien suurenemista, kun potilaille on annettu samanaikaisesti sekd klaritromysiinid
ettd digoksiinia. Joillakin potilailla on esiintynyt digoksiinimyrkytykseen viittaavia kliinisid oireita,
myds rytmihdiriditd, jotka saattavatjohtaa kuolemaan. Seerumin digoksiinipitoisuuksia on seurattava
huolellisesti, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti seké digoksiinia ettd klaritromysiinii.

Tsidovudiini

Jos klaritromysiinitabletteja annetaan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudinin kanssa
aikuisille HIV-potilaille, klaritromysiini saattaa pienentdd vakaan tilan tsidovudiinipitoisuuksia.
Klaritromysiinin arvellaan vaikuttavan samanaikaisesti suun kautta otettavan tsidovudiinin
imeytymiseen, joten timi yhteisvaikutus voidaan suurelta osin vélttda pitdmalld klaritromysiinin ja
tsidovudinin ottamisen vililld aina 4 tunnin tauko.

Tété yhteisvaikutusta ei nahtavasti esiimny HIV-positiivisilla lapsipotilailla, joille annetaan
suspensiomuotoista klaritromysiinid ja sen liséksi tsidovudiinia tai didanosiinia. Yhteisvaikutukset

ovat epéatodennikdisid, jos klaritromysiini annetaan infuusiona laskimoon.

Fenytoiini ja valproaatti

Spontaanien ja julkaistujen yhteisvaikutusraporttien mukaan CYP3A-estd;jilld, kuten klaritromysiinilla,
on ollut yhteisvaikutuksia sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden ei katsota metaboloituvan CYP3A:n
kautta, kuten fenytoiinin ja valproaatin, kanssa.

On suositeltavaa méarittdd ndiden lddkkeiden pitoisuudet seerumissa, jos niitd kdytetdén
samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa. Pitoisuuksien suurenemista on ilmoitettu.

Hydroksiklorokiini ja klorokiini

Varovaisuutta on noudatettava klaritromysiinin kdytossa potilaille, jotka saavatnditd QT-aikaa
tunnetusti pidentdvid ladkkeitd, silli kidytostd voi aitheutua syddmen rytmihdirioitd ja vakavia
kardiovaskulaarisia haittatapahtumia.

Molempiin lidkkeisiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Atatsanaviiri

Sekd klaritromysiini ettd atatsanaviiri ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estdjid, joten ladkkeet
vaikuttavat toisiinsa. Klaritromysiinin (500 mg x 2) ja atatsanaviirin (400 mg x 1) samanaikainen anto
kaksinkertaisti klaritromysiinialtistuksen ja pienensi 14-OH-klaritromysiinialtistusta 70 %, kun taas

atatsanavirin AUC-arvo suureni 28 %.

Klaritromysiinin terapeuttinen leveys on suuri, joten annoksen pienentdminen ei todennikoisesti ole
tarpeen, jos potilaan munuaistoiminta on normaali.



Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma 30—60 ml/min),
klaritromysiiniannosta pitdéd pienentdd 50 %.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, klaritromysiiniannosta pitdd pienentdd 75 %
sopivaa valmistemuotoa kiyttien (esim. nopeavaikutteiset klaritromysiinitabletit,
klaritromysiiniannospussit tai klaritromysiinisuspensio lapsille; kaikkia valmistemuotoja ei valttimatta
ole myynnissi).

Y1 1 000 mg/vrk klaritromysiniannoksia eipidd kdyttdd samanaikaisesti proteaasinestéjien kanssa
(ks. kohta 4.2).

Kalsiumkanavan salpaajat

Varovaisuutta on noudatettava, kun CYP3A4:n kautta metaboloituvia kalsiumkanavan salpaajia (esim.
verapamiili, amlodipiini, diltiatseemi) ja klaritromysiinid kdytetddn samanaikaisesti hypotensioriskin
vuoksi. Yhteisvaikutuksen seurauksena klaritromysiinin seki kalsiumkanavan salpaajan
plasmapitoisuudet saattavat suurentua. Klaritromysiinid ja verapamiilia samanaikaisesti kayttavilla
potilailla on todettu alhaista verenpainetta, bradyarytmioita ja maitohappoasidoosia.

Itrakonatsoli

Seka klaritromysiini ettd itrakonatsoli ovat sekd CYP3Amn substraatteja ettd sen estijid, joten
molemmat lidkkeet vaikuttavat toisiinsa. Klaritromysiini voi suurentaa itrakonatsolin pitoisuuksia
plasmassa ja itrakonatsoli taas klaritromysiinin pitoisuuksia plasmassa. Jos potilas kayttda
samanaikaisesti itrakonatsolia ja klaritromysiinid, hénti pitdd seurata tarkoin farmakologisten
vaikutusten voimistumisen tai pitenemisen merkkien ja oireiden varalta.

Sakinaviiri

Seka klaritromysiini ettd sakinaviiri ovat sekd CYP3A:n substraatteja ettd sen estéjid, joten molemmat
ladkkeet vaikuttavat toisiinsa.

Kun 12 terveelle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti klaritromysiinid (500 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja sakinaviiria (pehmedt livatekapselit, 1 200 mg kolmesti vuorokaudessa),
sakinaviirin vakaan tilan AUC-arvo suureni 177 % ja sen maksimipitoisuus (C,.,) 187 % verrattuna
pelkédn sakinaviirin antoon.

Klaritromysiinin AUC- ja C-arvot olivat noin 40 % suuremmat kuin pelkkda klaritromysiinid
kiytettdessa.

Annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos ndiden kahden ladkkeen kyseisid annoksia/valmistemuotoja
kaytetddnrajallisen ajan samanaikaisesti.

Pehmeilld liivatekapseleilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivét vélttAmattd anna
todenmukaista kisitystd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviirin kovia livatekapseleita kéytettdessa.

Tehostamattomalla sakinaviirilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset eivit valttdmattd anna
todenmukaista késitystd vaikutuksista, joita havaitaan sakinaviiri-/ritonaviirihoidon yhteydessd. Kun
sakinaviiri otetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, on otettava huomioon ritonavirin mahdollinen
vaikutus klaritromysiiniin (ks. kohta Muiden lddkevalmisteiden vaikutus klaritromysiiniin, edelld).
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Klaritromysiinin turvallisuutta raskauden aikana kiytettyni ei ole varmistettu. Perustuen erilaisiin



elidinkokeista saatuihin tuloksiin ja thmisten kokemuksiin, alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvien
haittavaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Erdissd havainnoivissa tutkimuksissa, joissa
arvioitin sikion altistumista klaritromysiinille raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana,
todettiin keskenmenoriskin kasvua verrattuna antibioottien kéyttiméttomyyteen tai muiden
antibioottien kdyttodn vastaavalla ajanjaksolla. Saatavissa olevissa epidemiologisissa tutkimuksissa,
joissa on tutkittu vaikeiden synnynniisten epdmuodostumien riskid kéytettdessd raskauden aikana

Kayttod raskauden aikana ei suositella ilman, ettd etuja punnitaan huolellisesti riskejd vasten.
Imetys

Klaritromysiinin kdyton turvallisuutta pikkulasten imetyksen aikana ei ole varmistettu.
Klaritromysiini erittyy thmisen rintamaitoon véhéisessd madarin. Yksinomaan rintamaitoa saavan
lapsen on arvioitu saavannoin 1,7 % didin painoon suhteutetusta klaritromysiiniannoksesta.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa ei ole todettu viitteitd haitallisista vaikutuksista (ks.

kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Klaritromysiinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole tietoa. Ennen kuin potilas
ajaa autoa tai kdyttdd koneita, on otettava huomioon, etté valmisteen kidyttoon saattaa liittyd huimausta,
kiertohuimausta, sekavuutta ja ajan- ja paikantajun heikkenemista.

4.8 Haittavaikutukset
a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid klaritromysinihoitoon hLittyneitd haittavaikutuksia sekd aikuisilla ettd lapsilla ovat
vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja makuaistin muutokset. Nadma haittavaikutukset ovat
yleensé lievid ja vastaavat makrolidiantibioottien tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia (ks. kohta 4.8 b).

Klinisissd tutkimuksissa ndiden ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei havaittu
merkitsevia eroa riippuen siitd, oliko potilaalla jokin mykobakteeri-infektio.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn kliinisissd tutkimuksissa raportoidut ja markkinoille tulon jilkeen
havaitut haittavaikutukset seuraavien valmistemuotojen osalta: vélittomaésti lidkeainetta vapauttava
tabletti, rakeet oraalisuspensiota varten, kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos,
depottabletti ja sdddellysti vapauttava tabletti.

Haittavaikutukset, joilla on ainakin mahdollinen yhteys klaritromysiinihoitoon, on luokiteltu kussakin
elinjirjesteimiluokassa niiden yleisyyden mukaan seuraavan kiytdnnén mukaisesti: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd, mikéli vakavuus
voidaan maéritelld.

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Tunte maton*

Infektiot Thonalaiskudoksen Pseudomembranoottinen
tulehdus', kandidiaasi, koliitti, ruusu
gastroenteriitti’,
infektiot’, emitintulehdus

Veri ja imukudos Leukopenia, Agranulosytoosi,




Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Tunte maton*
neutropenia*, trombosytopenia
trombosytemia®,
eosinofilia*

Immuunijirjestelmi Anafylaktistyyppiset Anafylaktiset reaktiot
reaktiot', yliherkkyys angioddeema

Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus,

ravitsemus heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset héiriot Unettomuus Ahdistuneisuus, Psykoottiset hiiriot,
hermostuneisuus? sekavuus®,

depersonalisaatio,
masennus, ajan- ja
paikantajun
heikkeneminen,
aistiharhat, poikkeavat
unet, mania

Hermosto Dysgeusia, Tajunnan menetys', Kouristuskohtaukset,

paansarky likehdiriot', huimaus, ageusia, parosmia,
uneliaisuus®, vapina anosmia, parestesia

Kuulo ja Kiertohuimaus, kuulon Kuurous

tasapainoelin heikkeneminen, tinnitus

Sydidn Sydamenpysdhdys!, Kééntyvien karkien
eteisvérind!, QT-ajan takykardia,
pidentyminen, kammiotakykardia,
lisélyonnit', kammiovérind
sydidmentykytys

Verisuonisto Vasodilataatio Verenvuoto

Hengityselimet, Astma!,

rintakehd ja neniverenvuoto?,

vilikarsina keuhkoembolia'

Ruoansulatus- Ripuli, oksentelu, | Esofagiitti', ruokatorven | Akuutti haimatulehdus,

elimisto dyspepsia, refluksitauti?, gastriitti, kielen varimuutokset,

pahonvointi, perdaukon kipu?, hampaiden vérimuutokset
vatsakipu stomatiitti, glossiitti,

vatsan turvotus*,

ummetus, suun kuivuus,

royhtidily, ilmavaivat

Maksa ja sappi Maksan Kolestaasi*, Maksan vajaatoiminta,

toimintakokeiden | maksatulehdus?, hepatosellulaarinen
poikkeavuudet kohonneet ALAT-arvot, | ikterus

kohonneet ASAT-arvot,

kohonneet GGT-arvot*

Tho ja ihonalainen Thottuma, Rakkulainen Vaikeat ihoon

kudos voimakas hikoilu | ihotulehdus!, kutina, kohdistuvat
nokkosihottuma, haittavaikutukset (kuten
makulopapulaarinen akuutti yleistynyt
ihottuma’® eksantematoottinen

pustuloosi (AGEP),
Stevens—Johnsonin
oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
ladkeihottuma, johon
littyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita




Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Tunte maton*
(DRESS)), akne

Luusto, lihakset ja Lihasspasmit®, tuki- ja Rabdomyolyysi* ©,

sidekudos likuntaelimiston myopatia
jaykkyys!, lihaskipu?

Munuaiset ja Veren kreatiniiniarvojen Munuaisten

virtsatiet nousu', veren urea- vajaatoiminta,
arvojen nousu' interstitiaaline friitti

Yleisoireet ja Injektiokohdan | Injektiokohdan Huonovointisuus®,

antopaikassa laskimo- kipu!, kuume?, astenia,

todettavat haitat tulehdus' injektiokohdan rintakipu®,

tulehdus! vilunvaristykset®,
visymys*

Tutkimukset Poikkeava albumiini- INR-arvon nousu,
/globuliinisuhde', AFOS- | protrombiiniajan
arvon nousu*, veren pidentyminen, poikkeava
laktaattidehydrogenaasi- | virtsan véri
arvojen nousu*

*Koska ndma haitat ovat tulleet esille vapaaehtoisesti raportoituna tuntemattomasta miérésté potilaita,
aina ei ole mahdollista luotettavasti miarittdd haittojen esiintymistiheyttd tainiiden syy-yhteytta
ladkealtistukseen. Arvioitu potilasaltistus klaritromysiinille on enemmén kuin yksi miljardia
potilashoitopéivaa.

! Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon kuiva-aine vilikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, livos” kidyton yhteydessa

2 Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon “depottabletti” kdyton yhteydessa

3 Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon ’’rakeet oraalisuspensiota varten” kdyton
yhteydessa

* Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin vain valmistemuodon ”vilittomésti vapauttava tabletti” kdyton
yhteydessa

36Ks. kohta ¢)

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan laskimotulehdus, injektiokohdan kipu ja injektiokohdan tulehdus lLittyvit vain
laskimoon annettavaan klaritromysiiniin.

Joissakin rabdomyolyysid koskeneissa raporteissa klaritromysiinid oli kdytetty samanaikaisesti
sellaisten lddkkeiden kanssa, joihin tunnetusti littyy rabdomyolyysid, kuten statiinit, fibraatit,
kolkisiini taiallopurinoli (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klaritromysiinin ja triatsolaamin samanaikaisen kdyton yhteydessé on lidkkeen markkinoille tulon
jalkeen ilmoitettu yhteisvaikutuksista ja keskushermostovaikutuksista (esim. uneliaisuus ja sekavuus).
Potilaan seuranta lisdéntyneiden farmakologisten keskushermostovaikutusten varalta on suositeltavaa
(ks. kohta 4.5).

Klaritromysinidepottabletteja on harvinaisissa tapauksissa havaittu ulosteessa. Monissa néista
tapauksista potilaalla on ollut jokin anatominen (mm. ileostooma tai kolostooma) tai toiminnallinen
ruoansulatuskanavan poikkeama, johon littyy lipikulkuajan lyheneminen. Useissa raporteissa
tablettijdédmiin on Littynyt ripulia. Jos potilaalla on tablettijadmid ulosteessa eikd hénen tilansa kohene,
suositellaan siirtymisté toisen klaritromysiinivalmistemuodon (esim. suspension) tai toisen antibiootin
kayttoon.

Erityisryhmét: Haittavaikutukset potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt (ks. kohta e).




d. Pediatriset potilaat

Lapsille tarkoitettuja klaritromysiinisuspensioita on arvioitu klimisissd tutkimuksissa 6 kkn — 12 vin
ikéisilld lapsilla. Alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa on kdytettdva lapsille tarkoitettua
klaritromysiinisuspensiota.

Haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vaikeusasteen voidaan odottaa olevan samanlaisia lapsilla kuin
aikuisillakin.

e. Muut erityisryhmiit
Immuunipuutteiset potilaat

AIDSia sairastavilla tai muuten immuunipuutteisilla potilailla, jotka kdyttavit pitkdaikaisesti suuria
klaritromysiiniannoksia mykobakteeri-infektioiden hoitoon, on usein vaikeaa erottaa mahdollisesti
klaritromysiinin kayttoon littyvid haittatapahtumia HIV -infektion tai muiden samanaikaisten
sairauksien merkeistd.

1 000 mg/vrk klaritromysiinikokonaisannosta kdyttineilld aikuispotilailla yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu, makuaistin muutokset, vatsakipu, ripuli, ihottuma,
ilmavaivat, pdansirky, ummetus, kuulohdiriét ja ASAT-ja ALAT-arvojen nousu. Muita harvemmin
esiintyneitd haittavaikutuksia olivat hengenahdistus, unettomuus ja suun kuivuus.

Nailld immuunipuutteisilla potilailla laboratorioarvojen arvioinnit tehtiin analysoimalla niitd arvoja,
jotka olivat kyseisen testin kohdalla selvésti poikkeavia (ts. erittdin suuria tai pienid). Ndiden kriteerien
perusteella noin 2—3 prosentilla potilaista, joiden klaritromysiiniannos oli 1 000 mg/vrk, ASAT- ja
ALAT-arvot olivat selvisti poikkeavan suuria ja valkosolu- ja verihiutaleméérét poikkeavan pieni.
Pienelld osalla potilaista my6s veren ureatyppi oli koholla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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Raporttien perusteella suuret oraaliset klaritromysiiniannokset aiheuttavat todennikoisesti
ruoansulatuskanavan oireita. Erds potilas, jolla oli kaksisuuntainen mielialahdirié, otti 8 g
klaritromysiinid, mikd aiheutti psyykkisen statuksen muutoksen, paranoidista kdyttaytymista,
hypokalemiaa ja hypoksemiaa.

Ylannostukseen littyvid haittavaikutuksia tulisi hoitaa poistamalla imeytyméton lddkeaine elimistosté
ja aloittamalla tukihoitotoimenpiteet nopeasti. Kuten muidenkaan makrolidien kohdalla, hemodialyysi
tai peritoneaalidialyysi eivit oletettavasti alenna seerumin klaritromysiinipitoisuuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerilidkkeet, makrolidit, ATC-koodi: JOIFA09

Vaikutusmekanismi

Klaritromysiini on puolisynteettinen A-erytromysiinijohdos. Sen antibakteerinen vaikutus perustuu
sithen, ettd aine sitoutuu sille herkkien bakteerien ribosomien alayksikkoon 50S ja estidd
proteinisynteesid. Klaritromysiini on erittdin tehokas aerobisia ja anaerobisia grampositiivisia ja
gramnegatiivisia mikrobeja vastaan. Klaritromysiinin MIC-arvot ovat yleensi puolet erytromysiinin
MIC-arvoista.

Klaritromysiinin 14-hydroksimetaboliitilla on my6s antimikrobinen vaikutus. Tamén metaboliitin

MIC-arvot ovat samansuuruiset tai kaksinkertaiset klaritromysinin MIC-arvoihin verrattuna, paitsi
H. influenzaen kohdalla, jossa 14-hydroksimetaboliitin aktiivisuus on kaksinkertainen.

Raja-arvot

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) on maéaritellyt
klaritromysiinille seuraavatraja-arvot, jotka erottavat herkét kannat resistenteistd kannoista:

Raja-arvot (MIC, mikrog/ml)

Mikro-organismi Herkit (<) Resistentit (>)
Staphylococcus spp.’ 1 mikrog/ml 2 mikrog/ml
Streptococcus spp.’ (ryhmiit A, 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml
B, CjaG)

Streptococcus pneumoniae ' 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml
Moraxella catarrhalis’ 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml
Helicobacter pylori 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml

! Erytromysiinid voidaan kdyttid maarittimadn herkkyys klaritromysiinille.

Mikrobiologia
Klaritromysiini tehoaa yleensé hyvin seuraaviin mikrobeihin in vitro:

Grampositiiviset bakteerit:

Staphylococcus aureus (metisillinille herkkd), Streptococcus pyogenes (ryhmin A beeta-hemolyyttiset
streptokokit), alfa-hemolyyttiset streptokokit (Viridans-ryhma), Streptococcus (Diplococcus)
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gramnegatiiviset bakteerit:

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis,
Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophilae, Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Pasteurella multocida, Bacteroides melaninogenicus.

Mykoplasmabakteerit:
Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Muut organismit:

Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium intracellularis, Chlamydia
pneumoniae, Borrelia burgdorferi.

Anaerobiset bakteerit:
Clostridium perfringens, Peptococcus-suvut, Peptostreptococcus-suvut, Propionibacterium acnes.

Klaritromysinilld on bakterisidinen vaikutus useisiin bakteerikantoithin. Tillaisia mikrobeja ovat esim.




Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae ja Campylobacter spp.

5.2 Farmakokinetiikka

Klaritromysiinin ensikierron metabolia on huomattava. Sen absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on
noin 55 % eikd samanaikainen ruoan nauttiminen vaikuta sithen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua annostelusta. Eliminaatiokinetiikka on annoksesta riippuvainen (ei-
lineaarinen). Annostuksella 7,5 mg painokiloa kohti aamuin ja illoin huippupitoisuus plasmassa on
noin 4,6 mg/l. Plasman proteiineihin sitoutumisaste on 70 %. Klaritromysiini on erittdin lipofiilinen, ja
sen jakautumistilavuus on 200—400 1. Klaritromysiini penetroituu hyvin niclurisakudokseen ja
vilikorvaeritteeseen, joissa on osoitettu kaksinkertaisia pitoisuuksia plasmaan verrattuna.

Klaritromysiini metaboloituu maksassa hydroksyloitumalla ja demetyloitumalla. Aktiivisen 14-
hydroksimetaboliitin (noin 75 % klaritromysiinin aktiviteetista) puoliintumisaika on noin 5 h, ja
plasman huippupitoisuus 0,6 mg/l. Noin 20 % annoksesta erittyy munuaisteitse muuttumattomana
klaritromysiinind; osuus suurenee annoksen suuretessa. Hydroksimetaboliitti metaboloituu ja erittyy
ulosteeseen. Plasmapuhdistumaksi on laskettu noin 700 ml/min ja renaaliseksi puhdistumaksi noin
170 ml/min. Munuaisten vajaatoiminta nostaa klaritromysiinin pitoisuuksia plasmassa. Vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa hydroksimetaboliitin pitoisuudet alenevat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaa annostusta kdyttden tehdyissa tutkimuksissa klaritromysiinin toksisuuden havaittiin olevan
sidoksissa annoksen kokoon ja hoidon kestoon. Kaikilla lajeilla pééasiallinen kohde-elin oli maksa,
jossa koirilla ja apinoilla todettiin vaurioita 14 vuorokauden kuluttua. T#hén toksisuuteen liittyvid
systeemisid altistustasoja ei tunneta, mutta toksiset annokset (mg/kg) olivat suositeltuja hoitoannoksia
suuremmat.

In vitro- ja in vivo -kokeissa klaritromysiinilld ei todettu olevan mutageenisid vaikutuksia.

Rotilla tehdyissd hedelmillisyys- ja lisdéntymistutkimuksissa ei ole todettu haittavaikutuksia.
Teratogeenisuuskokeissa rotilla (Wistar [p.o.] ja Sprague-Dawley- [p.o. ja i.v.]) ja New Zealand White
-kaneilla ja makakiapinoilla ei havaittu merkkejd teratogeenisuudesta. Toisessa samankaltaisessa
tutkimuksessa Sprague-Dawley-rotilla havaittiin kuitenkin harvoin (6 %) kardiovaskulaarisia
poikkeavuuksia, minkd oletettiin johtuvan geneettisten muutosten spontaanista ilmentymisesta.
Kahdessa hiirilld tehdysséa tutkimuksessa havaittin suulakihalkioita vaihtelevalla insidenssilld

(3-30 %), ja apinoilla esiintyi keskenmenoja, mutta vain annostasoilla, jotka olivat selkedsti toksisia
emolle.

Muita toksikologisia 10yddksid ei ole raportoitu potilaiden hoitoon suositelluilla annostasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rakeiden ainesosat seki kalvopaillyste
Karbomeerit

Povidoni

Hypromelloosiftalaatti

Risiinidljy, neitsytoly

Muut ainesosat
Piidioksidi
Sakkaroosi



Ksantaanikumi

Kaliumsorbaatti

Sitruunahappo

Maltodekstriini

Titaanidioksidi (vériaine E171)
Aromiaineita (tuttifrutti)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta.
Kéyttdvalmis suspensio: 14 vuorokautta.

6.4  Sailytys

Avaamaton pullo: Sdilytd alle 25 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttdvalmis suspensio: Sdilytd alle 30 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
HPDE-pullo ja turvasuljin. Pakkauksessa mukana annosruisku.

Pakkauskoot: 50 ml ja 100 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Toimitusohje apteekille: Lisd4 pienissd erissé pulloa vililld ravistaen 27 ml (50 mln pulloon) tai 55 ml
(100 mln pulloon) puhdistettua vettd ja lopuksi ravista kunnes kaikki partikkelit ovat suspensoituneet.

Paina pakkauksessa mukana oleva muovitulppa pullon suuhun ja kierrd korkki kiinni.

Valmis suspensio vaihtelee sdvyltidn valkoisesta vaaleankeltaiseen/vaaleanharmaaseen ja on
rakenteeltaan rakeista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo
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Myyntiluvan uudistamisen pdivdméira: 7.11.2007
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zeclar 50 mg/ml granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter innehéller: 50 mg klaritromycin.
Hjalpdmnen med kdnd effekt: en milliliter innehaller sackaros 455 mg ochricinolja 6,4 mg.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat till oral suspension

Granulat till oral suspension varierar fran vit till gulvit/gravit.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Zeclar-oralsuspension dr avsett for barn i dldern 6 ménader—12 ar for behandling av foljande
infektioner orsakade av mikrober kénsliga for Zeclar (se avsnitt 5.1)

o nedre luftvigsinfektioner, sdsom bronkit och pneumoni (se test for kdnslighet i avsnitt 4.4 och
5.1)
o ovre luftvigsinfektioner, sdsom sinuit och faryngit

o hud- och mjukdelsinfektioner, sasom follikulit, cellulit och erysipelas (se test for kénslighet i
avsnitt 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibiotika.
4.2 Dosering och administreringssétt

Pediatrisk population

Barn under 12 dr: Kliniska provningar har utforts med klaritromycinsuspension f{or barn i dldern
6 man—12 ar. Darfor ska barn under 12 ar anvénda klaritromycinsuspension avsedd for barn (granulat
till oral suspension).

Den rekommenderade dosen for barn som dr 6 manader eller dldre dr 7,5 mg/kg 2 ganger per dygn,
dock hogst 500 mg 2 ginger per dygn. Den vanliga behandlingstiden 4r 5-10 dygn beroende pa
sjukdomen. Mat inverkar inte pa absorptionen av Zeclar-oralsuspension. Erfarenhet om behandling av
barn yngre dn 6 minader saknas.



I foljande tabell presenteras rekommenderade doser av Zeclar 50 mg/ml oralsuspension baserat pa
barnets vikt:

<

Vikt Alder Dosering Lamplig forpackning
811 kg 1-2 ar 1,25 ml x 2 50 ml

12-19 kg 2-4 ar 25 mlx2 50 ml

20-29 kg 4-8 ar 3,75 ml x 2 100 ml

3040 kg 8—12 ar Smlx2 100 ml

Hos barn < 8 kg eller < 1 ar ska dosen anpassas enligt vikten (ca 7,5 mg/kg 2 ginger per dygn).

Patienter med njursvikt

Hos patienter med njursvikt, sdrskilt med en kreatininclearance mindre &n 30 ml/min/1,73 m?, ska
dosen halveras, d.v.s. 7,5 mg/kg en gang per dygn. Behandlingens lingd hos patienter med njursvikt &r
hogst 14 dygn.

Dosering med ritonavir

Eftersom det terapeutiska fonstret for klaritromycin &r brett, 4r en dosminskning troligen inte
nddvindig for patienter med normal njurfunktion. Vid njursvikt ska dock féljande doséndring
overvigas: Om patienten har en kreatininclearance pa 30—-60 ml/min ska klaritromycindosen minskas
med 50 % och om kreatininclearance &r < 30 ml/min ska dosen minskas med 75 %. Om administrering
sker tillsammans med ritonavir, far inte dosen klaritromycin 6verskrida 1 g/dygn.

Hantering av likemedlet
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, makrolidantibiotika eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Samtidig administrering av klaritromycin och astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid eller
terfenadin dr kontraindicerat eftersom kombinationen kan leda till QT-forlingning och hjartarytmier,
bla. ventrikulir takykardi, kammarflimmer och torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig anvdndning av klaritromycin och tikagrelor, ivabradin eller ranolazin ar kontraindicerat.

Samtidig anvéndning av klaritromycin och ergotalkaloider (t.ex. ergotamin eller dihydroergotamin) ar
kontraindicerat eftersom det kan ge upphov till ergotalkaloidindicerad toxicitet (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av klaritromycin och oralt midazolam &ir kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

Klaritromycin far inte ges till patienter med storningar i elektrolytbalansen (hypokalemi eller
hypomagnesemi), pa grund av risken for att QT-intervalltiden forlings.

Klaritromycin fér inte ges till patienter med tidigare QT-forlingning (medfodd eller dokumenterad
forvarvad QT-forlingning) eller ventrikuldra hjirtarytmier, sisom torsades de pointes (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Klaritromycin fér inte anvéndas samtidigt med de HMG-CoA -reduktashdmmare (statiner) som i stor
utstrackning metaboliseras av CYP3A4 (lovastatin och simvastatin) p.g.a. 6kad risk for myopati,
inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Klaritromycin &r kontraindicerat for patienter med svar leversvikt i kombination med nedsatt



njurfunktion.

Liksom andra starka CYP3A4-hammare far klaritromycin inte anvdndas hos patienter som samtidigt
tar kolkicin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lomitapid &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).
44 Varningar och forsiktighet

Klaritromycin far inte forskrivas under graviditet savida behandlingens nyttor och risker inte
utvirderats omsorgsfullt. Detta giller i synnerhet under den forsta graviditetstrimestern (se
avsnitt 4.6).

Forsiktighet ska iakttas om patienten lider av svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Klaritromycin metaboliseras huvudsakligen via levern. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
administrering av detta antibiotikum till patienter med leversvikt. Forsiktighet ska ocksé iakttas vid
administrering av klaritromycin till patienter med mattlig eller svar njursvikt (se avsnitt 4.3).

Funktionsstorningar i levern har rapporterats i samband med anvéndning av klaritromycin, inklusive
forhdjda leverenzymvérden och hepatocelluldr och/eller kolestatisk hepatit, som kan vara forknippad
med ikterus. Dessa funktionsstorningar ilevern kan vara svara och aterstills vanligen. Fatal leversvikt
(se avsnitt 4.8) har rapporterats. Vissa patienter kan mojligen ha haft befintlig leversjukdom eller har
mdjligen anvint andra levertoxiska preparat. Patienter ska radas till att avsluta behandlingen och
kontakta likare om symtom och fynd pé leversjukdom uppkommer, t.ex. aptitloshet, ikterus, morkt
urin, klada eller 6m buk.

Pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvindning av nistan alla antibakteriella medel, dven
klaritromycin, och dess svarighetsgrad kan variera fran mild till livshotande. Clostridioides difficile-
associerad diarré har rapporterats med nistan alla antibiotika och den kan variera i svérighetsgrad fran
mild diarré till livshotande kolit. Anvandning av antibiotika paverkar normalfloran i tjocktarmen,
vilket kan leda till 6vervixt av C. difficile.

Eventuell C. difficile-associerad diarré ska tas 1hdnsyn om diarré uppkommer i samband med
anvindning av antibiotika. C. difficile-associerad diarré har rapporterats upptréida till och med

tvad manader efter avslutad antibiotikabehandling, varfér anamnesen ska utvirderas noggrant.
Utséttning av behandling med klaritromycin ska vervigas oavsett indikation. Mikrobiologiska test
ska utforas och limplig behandling inledas. Likemedel som himmar peristaltiken far inte anvéindas.

Kolkicintoxicitet vid samtidig anvindning av klaritromycin och kolkicin har rapporterats efter
marknadsintroduktion, speciellt hos éldre patienter och/eller patienter med njursvikt. Vissa fall har lett
till dodlig utgéng (se avsnitt 4.5). Samtidig anvdndning av kolkicin och klaritromycin ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med klaritromycin och triazolobensodiazepiner,
sasom triazolam eller midazolam som ges intravenost eller buckalt (i munhéla) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av klaritromycin med andra ototoxiska likemedel, 1
synnerhet aminoglykosider. Horseln och balansorganens funktion ska foljas upp under och efter
behandlingen.

Kardiovaskulira héndelser:

Vid behandling med makrolider, inklusive klaritromycin, har forlingd kardiell repolarisation och
forlingt QT-intervall forekommit hos patienter, viket medfor enrisk att utveckla hjirtarytmier och
torsades de pointes (se avsnitt 4.8). Pa grund av 6kad risk for QT-forlingning och ventrikuldra
arytmier (inklusive torsades de pointes) ar anvandning av klaritromycin kontraindicerat i foljande




situationer: patienter som tar astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid eller terfenadin, patienter med
hypomagnesemi eller hypokalemi eller patienter som har QT-forlingning eller ventrikuldra arytmier i
anamnesen (se avsnitt 4.3).

Klaritromycin ska dessutom anvindas med forsiktighet i foljande situationer:

o patienter med kranskérlssjukdom, svar hjirtsvikt, 6verledningsrubbningar eller kliniskt
signifikant bradykardi

o patienter som samtidigt tar andra likemedel som &r kidnda for att forlinga QT-intervallet (andra
an de som &r kontraindicerade).

Epidemiologiska provningar som undersokt risken for kardiovaskulira biverkningar med makrolider
har visat varierande resultat. Vissa observationsstudier har identifierat en séllsynt kortvarig risk for
arytmi, hjartinfarkt och kardiovaskuldr mortalitet associerad med makrolider, inklusive klaritromycin.
Dessa fynd ska vigas mot behandlingens nytta vid forskrivning av klaritromycin.

Pneumoni:

Makrolidresistens hos Streptococcus pneumoniae-stammar forekommer. Det dr darfor viktigt att
bestdmma mikrobkénsligheten om klaritromycin forskrivs for behandling av samhallsforvarvad

pneumoni. Vid sjukhusférvirvad pneumoni ska klaritromycin anvédndas tillsammans med andra

lampliga antibiotika.

Lindriga eller mattlieca hud- och mjukvdvnadsinfektioner:

Dessa infektioner orsakas oftast av mikroberna Staphylococcus aureus eller Streptococcus pyogenes.
Béda kan vara makrolidresistenta, varfor det ér viktigt att bestimma mikrobkénsligheten. Om
betalaktamantibiotika inte kan anvindas (t.ex. till foljd av allergi) kan forstahandsalternativet vara ett
annat antibiotikum, t.ex. klindamycin. Anvéndning av makrolider ses numera endast vara indicerat vid
behandling av vissa hud- och mjukdelsinfektioner. Till dessa hor t.ex. infektioner orsakade av
Corynebacterium minutissimum, akne, erysipelas och situationer dér penicillin inte kan anvindas.

Vid svara akuta 6verkénslighetsreaktioner, sdsom anafylaxi, svara hudbiverkningar (sdsom akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
och likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom)) ska behandling med
klaritromycin omedelbart séttas ut och laimplig behandling ska inledas snarast.

Klaritromycin ska anvidndas med forsiktighet vid samtidig anvéndning av CYP3A4-inducerare (se
avsnitt 4.5).

HMG-CoA -reduktashimmare (statiner):

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lovastatin eller simvastatin dr kontraindicerat (se

avsnitt 4.3). Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av klaritromycin tillsammans med 6vriga statiner.
Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som anvént statiner samtidigt med klaritromycin. Patienter
ska dvervakas med avseende pa symtom och tecken pd myopati. Lagsta mojliga dos av statin
rekommenderas om samtidig anvindning av klaritromycin och statiner inte kan undvikas. Anvidndning
av statin som inte ar beroende av CYP3A-metabolism (t.ex. fluvastatin, se avsnitt 4.5) ska da
overvagas.

Orala diabeteslikemedel/insulin:

Samtidig anvdndning av klaritromycin och orala diabeteslikemedel (sdsom sulfonylurea) och/eller
msulin kan resultera i en betydande hypoglykemi. Noggrann dvervakning av glukosbalansen
rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Orala antikoagulantia:

Det finns enrisk for allvarliga blodningar, signifikant 6kning av INR-vdrden (International
Normalized Ratio) och signifikant forlingd protrombintid vid samtidig anvéndning av klaritromycin
och warfarin (se avsnitt 4.5). Téta kontroller av INR-varden och protrombintid ska goras vid samtidig
anviandning av klaritromycin och orala antikoagulantia.




Forsiktighet ska iakttas nér klaritromycin administreras samtidigt med direktverkande orala
antikoagulantia, sdsom dabigatran, rivaroxaban, apixaban och edoxaban, i synnerhet hos patienter med
stor blodningsrisk (se avsnitt 4.5).

Liksom med andra antibiotika kan langtidsbehandling 6ka méngden okénsliga bakterier och svamp i
patientens kropp. Om patienten utvecklar en superinfektion, ska limplig behandling erbjudas.

Hjélpdmnen

En milliliter fardigberedd Zeclar-oralsuspension innehéller 455 mg sackaros. Patienter med nagot av
foljande sillsynta, drftliga tillstdind bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Vid forskrivning av detta likemedel till diabetespatienter ska sackaroskoncentrationen beaktas.

En milliliter fardigberedd Zeclar-oralsuspension innehéller 6,4 mg ricinolja. Kan ge magbesvir och
diarré.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) per milliliter kalium, d.v.s. dr ndst ntill
“kalumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Anvindning av foljande likemedel dr strikt kontraindicerat p.g.a. potentiella svara
lakemedelsinteraktioner:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid och terfenadin

Vid samtidig anvéndning av klaritromycin och cisaprid har férhdjda koncentrationer av cisaprid
rapporterats. Detta kan resultera i forlingt QT-intervall och hjirtarytmier (bl.a. ventrikuldr takykardi,
ventrikelflimmer och torsades de pointes). Liknande reaktioner har dven observerats hos patienter som
anvint klaritromycin och pimozid samtidigt (se avsnitt 4.3).

Makrolider har rapporterats paverka metabolismen av terfenadin vilket ledde till dkade
koncentrationer av terfenadin som ibland har varit associerad med hjirtarytmier (t.ex. QT-forlingning,
ventrikuldr takykardi, ventrikelflimmer och forsades de pointes) (se avsnitt 4.3). [ en prévning med
14 friska forsokspersoner resulterade samtidigt administrering av klaritromycin och terfenadin i en 2—
3-faldig 6kning av serumkoncentrationer for den sura metaboliten av terfenadin och i en forlingning
av QT-intervallet. Detta ledde dock inte till ndgra kliniskt mérkbara effekter. Liknande effekter har
dven observerats vid samtidig anvéndning av astemizol och andra makrolider.

Ergotalkaloider

Det finns rapporter efter marknadsintroduktion som tyder pé att samtidig administrering av
klaritromycin och ergotamin eller dihydroergotamin &r associerad med akut ergotism med symtom
som vasospasm och ischemi i extremiteter och annan vévnad (bl.a. centrala nervsystemet). Samtidig
anviandning av klaritromycin och ergotalkaloider dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Oralt midazolam

Nar midazolam administrerades samtidigt med klaritromycintabletter (500 mg tva ganger per dygn),
okade AUC for midazolam 7-faldigt efter oral administrering. Samtidig anvéndning av oralt
midazolam och klaritromycin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).



HMG-CoA -reduktashimmare (statiner)

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lovastatin eller simvastatin &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3), eftersom dessa statiner i stor utstrickning metaboliseras av CYP3A4-enzymet och
samtidig klaritromycinbehandling oOkar deras plasmakoncentration. Detta medfor 6kad risk for
myopati, inklusive rabdomyolys. Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som anvént dessa
statiner samtidigt med klaritromycin. Om behandlingen med klaritromycin inte kan undvikas, ska
behandling med lovastatin eller simvastatin avbrytas under klaritromycinkuren.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av klaritromycin tillsammans med statiner. Det
rekommenderas att ligsta mdjliga dos av statin forskrivs om samtidig anvidndning av klaritromycin
och statiner inte kan undvikas. Anvidndning av statin som inte dr beroende av CYP3A -metabolism
(t.ex. fluvastatin) ska da Gvervdgas. Patienter ska 6vervakas med avseende pa symtom och tecken pa
myopatL

Effekter av andra lilkemedel pi klaritromycin

Likemedel som inducerar CYP3A (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
Johannesort) kan inducera metabolismen av klaritromycin. Detta kan resultera i koncentrationer under
den terapeutiska nivdn for klaritromycin och minskad effekt av behandlingen. Det kan vara nddvandigt
att folja plasmanivaerna for CYP3A-inducerare, eftersom de kan stiga dé klaritromycin hdmmar
CYP3A-funktionen (se dven produktresumén for den CYP3A4-inducerare som administreras).
Samtidig anvdndning av rifabutin och klaritromycin 6kade serumkoncentrationerna av rifabutin och
minskade koncentrationerna av klaritromycin iserum samt dkade risken for uveit.

Foljande likemedel dr kéinda eller missténkta for att paverka koncentrationerna av klaritromycin i
blodet. Dosjustering for klaritromycin eller 6vervigande av alternativa behandlingsformer kan vara
nodvandigt.

Flukonazol

Dé flukonazol (200 mg/dygn) gavs tillsammans med klaritromycin (500 mg x 2) till 21 friska
frivilliga, steg medelvdrdet for klaritromycins ldgsta koncentration (C,;,) vid steady state med 33 %
och dess AUC med 18 %. Koncentrationerna av likemedlets aktiva metabolit, 14-OH-klaritromycin,
vid steady state paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av flukonazol. Dosjustering av
klaritromycin &r inte nddvéandigt.

Ritonavir

En farmakokinetisk provning visade att samtidig anviindning av ritonavir (200 mg var 8:¢ timme) och
klaritromycin (500 mg var 12:e timme) himmade metabolismen av klaritromycin betydligt. Samtidig
anviandning av ritonavir ledde till att C,,, Cpi, och AUC for klaritromycin 6kade med 31 %, 182 %
respektive 77 %. En néstan fullstindig himning av bildandet av 14-OH-klaritromycin observerades.
Eftersom det terapeutiska fonstret for klaritromycin &r brett, behdvs sannolikt inga dosjusteringar for
patienter med normal njurfunktion.

Hos patienter med mattlig njursvikt (kreatininclearance 30—60 ml/min) ska dosen av klaritromycin
minskas med 50 %.

Hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min ska klaritromycindosen minskas med 75 % genom
att anvinda lAmplig formulering av klaritromycin (t.ex. snabbverkande klaritromycintabletter).

Klaritromycindoser &ver 1 000 mg/dygn ska inte anvdndas samtidigt med proteashdmmare (se
avsnitt 4.2).

Liknande dosjusteringar ska 6vervigas hos patienter med njursvikt dér ritonavir anvinds som en



farmakokinetisk forstirkare tillsammans med andra HIV -proteashimmare, sdsom atazanavir eller
sakinavir (se avsnitt Dubbelriktade farmakokinetiska interaktioner).

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och rifapentin

Starka inducerare av CYP450-enzymerna, sisom efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin och
rifapentin kan paskynda metabolismen av klaritromycin och dirmed minska dess plasmanivaer. A
andra sidan okar nivaerna av den mikrobiologiskt aktiva metaboliten 14-OH-klaritromycin. Eftersom
den mikrobiologiska effekten for klaritromycin och 14-OH-klaritromycin skiljer sig for olika bakterier,
kan den avsedda terapeutiska effekten forsdmras nér klaritromycin ges samtidigt med

enzyminducerare.
Etravirin

Etravirin minskade exponeringen av klaritromycin, men koncentrationen av den aktiva metaboliten 14-
OH-klaritromycin 6kade. Eftersom 14-OH-klaritromycin har en minskad aktivitet mot Mycobacter
avium-komplexet (MAC) kan den dvergripande aktiviteten mot denna patogen paverkas. Dédrmed ska
alternativ till klaritromycin Overvégas vid behandling av MAC-infektioner.

Effekt av klaritromycin pd andra likemedel

CYP3A-interaktioner

Klaritromycin &r en kdind hdmmare av CYP3A-funktionen. Samtidig administrering av klaritromycin
och ett likemedel som frimst metaboliseras av CYP3A kan vara associerad med en forhojd
koncentration av det sistndmnda, vilket kan forstéirka eller forlinga bade den terapeutiska effekten och
biverkningarna av det samtidigt anvénda lakemedlet.

Anvindning av klaritromycin &r kontraindicerat hos patienter som behandlas med CYP3A -substrat
(astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid eller terfenadin) pa grund av risk for QT-forlingning och
hjartarytmier, inklusive ventrikuldr takykardi, ventrikelflimmer och forsades de pointes (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Anvindning av klaritromycin &r dven kontraindicerat vid anvindning av ergotalkaloider, oralt
midazolam, HMG-CoA -reduktashdmmare som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 (t.ex.
lovastatin eller simvastatin), kolkicin, tikagrelor, ivabradin eller ranolazin (se avsnitt 4.3).

Klaritromycin ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som samtidigt behandlas med ett likemedel
som ér ett kiint CYP3A-enzym substrat, sdrskilt om CYP3A-substratet har en smal sékerhetsmarginal
(t.ex. karbamazepin) och/eller substratet metaboliseras i stor utstrickning av detta enzym. Vid
samtidig anvindning med klaritromycin ska dosjustering eventuellt dvervagas och
serumkoncentrationerna av likemedel som fraimst metaboliseras av CYP3A ska foljas noggrant da det
armojligt. Foljande likemedel eller likemedelsklasser ar kénda eller misstinkta for att metaboliseras
av samma CYP3A-isoenzym (forteckningen &r inte fullstindig): alprazolam, karbamazepin, cilostazol,
ciklosporin, disopyramid, ibrutinib, metylprednisolon, midazolam (intravendst), omeprazol, orala
antikoagulantia (t.ex. warfarin, rivaroxaban och apixaban), atypiska antipsykotika (t.ex. quetiapin),
kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam och vinblastin. Likemedel som
interagerar med liknande mekanismer som klaritromycin men med andra isoenzymer inom CYP450-
systemet innefattar bla. fenytoin, teofyllin och valproat.

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAC)

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



Antiarytmika

Det har efter marknadsintroduktion rapporterats fall av torsades de pointes vid samtidig anvindning av
klaritromycin och kinidin eller disopyramid. Vid samtidig anvindning av klaritromycin och dessa
likemedel ska patientens EKG 6vervakas ifall av QT-forlingning. Serumnivaerna av dessa likemedel
ska ocksa kontrolleras.

Efter marknadsintroduktion har det vid uppfoljning forekommit rapporter om hypoglykemi vid
samtidig anvidndning av klaritromycin och disopyramid. Dé&rfor ska blodsockernivaer vervakas vid
samtidig anvidndning av klaritromycin och disopyramid.

Orala diabeteslikemedel/insulin

Vid anvindning av vissa orala diabeteslikemedel, t.ex. nateglinid och repaglinid, kan himning av
CYP3A-enzymet genom klaritromycin orsaka hypoglykemi vid samtidig anvindning av likemedlen.
Noggrann 6vervakning av glukosbalansen rekommenderas.

Omeprazol

Klaritromycin (500 mg var 8:¢ timme) gavs i kombination med omeprazol (40 mg/dygn) till friska
vuxna. Plasmakoncentrationerna for omeprazol vid steady state dkade (C.x med 30 %, AUC, 4 med
89 % och t, med 34 %) vid samtidig anvéndning av klaritromycin. Magens pH métt under 24 timmar
var i genomsnitt 5,2 d& omeprazol administrerades ensamt jAmfort med 5,7 da omeprazol gavs
tillsammans med klaritromycin.

Sildenafil, tadalafil och vardenafil

Alla dessa fosfodiesterashimmare metaboliseras atminstone till viss del av CYP3A och samtidigt
administrerad klaritromycin kan himma CYP3A -funktionen. Samtidig anvindning av klaritromycin
och sildenafil, tadalafil eller vardenafil 6kar sannolikt exponeringen for fosfodiesterashdmmare.
Dosminskning av sildenafil, tadalafil och vardenafil ska 6verviagas om klaritromycin anvinds
samtidigt.

Teofyllin och karbamazepin

Resultat fran kliniska prévningar visade att det fanns en liten men statistiskt signifikant 6kning
(p <0,05) av koncentrationerna for teofyllin och karbamazepin i blodet da nagot av likemedlen
administrerades samtidigt med klaritromycin. Dosreduktion ska eventuellt Gvervigas.

Tolterodin

Den framsta metaboliseringsvigen for tolterodin dr via CYP2D6. En del av populationen saknar dock
CYP2D6-enzymaktivitet, och hos dessa har metaboliseringsvigen observerats ske via CYP3A.

I denna population leder hamning av CYP3A -funktionen till signifikant hogre serumkoncentrationer
av tolterodin. En minskning av tolterodindosen kan vara nddvéandig hos ldngsamma CYP2D6-

metaboliserare som erhaller ett CYP3A-hidmmande likemedel, sdsom klaritromycin.

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

Nir midazolam administrerades samtidigt med klaritromycintabletter (500 mg x 2) ékade AUC for
midazolam 2,7-faldigt efter en intravends administrering av midazolam. Om intravends midazolam
administreras samtidigt med klaritromycin ska patienterna foljas noggrant ifall av nddvandiga
dosjusteringar. Administrering av midazolam via munhéla, som skulle kunna kringgd presystemisk
eliminering av likemedlet, resulterar sannolikt i likartade interaktioner som observerats efter



intravendst midazolam snarare dn efter oral administrering.

Samma forsiktighetsatgirder giller dven for ovriga bensodiazepiner som metaboliseras genom
CYP3A, sasomtriazolam och alprazolam. For de bensodiazepiner som inte metaboliseras via CYP3A
(temazepam, nitrazepam, lorazepam) ar kliniskt signifikanta interaktioner med klaritromycin
osannolika.

Det finns rapporter efter marknadsintroduktion om likemedelsinteraktioner och effekter pa centrala
nervsystemet (t.ex. somnighet och forvirring) vid samtidig anvindning av klaritromycin och triazolam.
Det finns skal att monitorera patienter avseende dkade farmakologiska effekter pa det centrala
nervsystemet.

Den finns inga in vivo-data for mdnniska om interaktioner mellan klaritromycin och foljande
lakemedel: aprepitant, eletriptan, halofantrin och ziprasidon. In vitro-data tyder dock pa att dessa
lakemedel 4r CYP3A-substrat, varvid forsiktighet ska iakttas nir de administreras samtidigt med
klaritromycin.

Eletriptan ska inte ges samtidigt med CYP3A-hdmmare, sdsom klaritromycin.
Det finns spontana eller publicerade rapporter om interaktioner mellan CYP3A -hdmmare, sdsom
klaritromycin, och foljande likemedel: ciklosporin, takrolimus, metylprednisolon, vinblastin och

cilostazol.

Samtidig anvdndning av klaritromycin och lomitapid é&r kontraindicerat pa grund av en mojlig markant
Okning av transaminaskoncentrationer (se avsnitt 4.3).

Kortikosteroider

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

Andra likemedelsinteraktioner

Aminoglykosider

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdandning av klaritromycin med andra ototoxiska likemedel, i
synnerhet aminoglykosider (se avsnitt 4.4).

Kolkicin

Kolkicin ar substrat bade for CYP3A och transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Klaritromycin och
andra makrolider himmar bade CYP3A - och P-gp-funktionen. Om klaritromycin och kolkicin
administreras samtidigt kan funktionshdamning av P-gp och/eller CYP3A medftra en 6kad exponering
for kolkicin.

Samtidig anvéndning av klaritromycin och kolkicin &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Digoxin

Digoxin &r ett substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Det dr kint att klaritromycin
hdmmar P-gp. Om klaritromycin och digoxin administreras samtidigt kan himning av P -gp-funktionen
medfdra en 6kad exponering av digoxin. Okade serumkoncentrationer av digoxin har rapporterats efter
marknadsintroduktion hos patienter som administrerats klaritromycin och digoxin samtidigt. Hos en
del patienter har kliniska symtom tydande pa digoxintoxicitet forekommit, inklusive potentiellt fatala
arytmier. Serumnivaer av digoxin ska foljas noga vid samtidig administrering av digoxin och



klaritromycin.
Zidovudin

Om klaritromycintabletter administreras samtidigt med oralt zidovudin hos vuxna HIV -patienter, kan
klaritromycin minska zidovudinkoncentrationer vid steady state. Eftersom klaritromycin forefaller
interferera med absorptionen av samtidigt administrerat oralt zidovudin kan denna interaktion i stort
settundvikas genom att alltid administrera klaritromycin och zidovudin med 4 timmars mellanrum.

Denna interaktion verkar inte uppkomma hos pediatriska HIV -positiva patienter som far klaritromycin
i suspensionsform och dessutom zidovudin eller didanosin. Interaktioner &r osannolika om

klaritromycin ges som intravends infusion.

Fenytoin och valproat

Det finns spontana samt publicerade rapporter om interaktioner med CYP3A -hdmmare, inklusive
klaritromycin, for likemedel som inte anses metaboliseras av CYP3A, sdsom fenytoin och valproat.

Bestdmning av serumnivaerna for dessa likemedel vid samtidig anvéndning av klaritromycin
rekommenderas. Okade koncentrationer har rapporterats.

Hydroxiklorokin och klorokin

Klaritromycin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som fér dessa likemedel som &r kiinda for
att forlinga QT-intervallet p4 grund av risken for att inducera hjartarytmi och allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Dubbelriktade farmakokinetiska interaktioner
Atazanavir

Béde klaritromycin och atazanavir dr substrat och himmare av CYP3A och dirmed péaverkar dessa
lakemedel varandra. Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg x 2) och atazanavir

(400 mg x 1) resulterade i en tvdfaldig exponering for klaritromycin och en 70 % minskning av
exponeringen for 14-OH-klaritromycin medan AUC for atazanavir 6kade med 28 %.

Dosreduktion krévs sannolikt inte for patienter med normal njurfunktion, eftersom klaritromycin har
ett brett terapeutiskt fonster.

Hos patienter med mattlig njursvikt (kreatininclearance 30—60 ml/min) ska dosen av klaritromycin
minskas med 50 %.

Hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min ska klaritromycindosen minskas med 75 % genom
att anvinda lAmplig formulering av klaritromycin (t.ex. snabbverkande klaritromycintabletter,
klaritromycindospasar eller klaritromycinsuspension for barn; eventuellt kommer inte alla
formuleringar att marknadsforas).

Klaritromycindoser &ver 1 000 mg/dygn ska inte anvdndas samtidigt med proteashimmare (se
avsnitt 4.2).

Kalciumkanalblockerare

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av klaritromycin och kalciumantagonister som
metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. verapamil, amlodipin, diltiazem) pé grund av risken for hypotension.
Plasmakoncentrationerna av klaritromycin och kalciumkanalblockerare kan dka till folid av
interaktion. Hypotension ,bradyarytmier och mjolksyraacidos har observerats hos patienter som



anvénder klaritromycin och verapamil samtidigt.
Itrakonazol

Béde klaritromycin och itrakonazol &r substrat och himmare av CYP3A, vilket leder till dubbelriktad
lakemedelsinteraktion. Klaritromycin kan 6ka plasmanivderna av itrakonazol samtidigt som
itrakonazol kan oka plasmanivderna av klaritromycin. Om itrakonazol och klaritromycin anvénds
samtidigt ska patienterna foljas noga avseende tecken och symtom pa dkad eller forlingd
farmakologisk effekt.

Sakinavir

Béde klaritromycin och sakinavir &r substrat och himmare av CYP3A, vilket leder till dubbelriktad
likemedelsinteraktion.

Samtidig administrering av klaritromycin (500 mg tva ganger per dygn) och sakinavir (mjuka
gelatinkapslar, 1200 mg tre gnger per dygn) till 12 friska frivilliga resulterade i att AUC och
maximal koncentration (C,) vid steady state for sakinavir var 177 % respektive 187 % hogre dn da
sakinavir administrerades ensamt.

AUC och C,, for klaritromycin var cirka 40 % hogre én for klaritromycin ensamt.

Dosjustering dr inte nddvandig om de béda likemedlen ges samtidigt under en kortare period med de
aktuella doserna/formuleringarna.

Interaktionerna som observerades i studier vid anvindning av mjuka gelatinkapslar behdver inte
nodvéndigtvis gilla for sakinavir harda gelatinkapslar.

Observationerna som gjorts vid interaktionsstudier med sakinavir ensamt behover inte gélla for de
effekter som setts med sakinavir-/ritonavirbehandling. Om sakinavir tas tillsammans med ritonavir,
maéste hinsyn tas till ritonavirs potentiella effekt pa klaritromycin (se avsnittet ovan, Effekter av andra
lakemedel pa klaritromycin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Sakerheten for klaritromycin under graviditet har inte faststillts. Baserat pa olika resultat fran
djurstudier och erfarenhet frain ménniska kan risken for biverkningar pa embryofetal utveckling inte
uteslutas. Nagra observationsstudier som utvirderat fostrets exponering for klaritromycin under
graviditetens forsta och andra trimester har rapporterat en dkad risk for missfall jaimfort med ingen
antibiotikaanvindning eller anvindning av annan antibiotika under motsvarande period. De
tillgdngliga epidemiologiska studierna pa risken for svara medfodda missbildningar vid anvindning av
makrolider, inklusive klaritromycin, under graviditeten ger motstridiga resultat.

Anvindning under graviditet utan en noggrann bedémning av nytta och risker rekommenderas inte.

Amning

Sakerheten av klaritromycinbehandling vid amning av spddbarn har inte faststillts.
Klaritromycin utséndras i manniskans brostmjolk isma mangder. Ett helammat spadbarn far
uppskattningsvis cirka 1,7 % av moderns viktjusterade dos av klaritromycin.

Fertilitet

Fertilitetsunderskningar pa rétta har inte visat nigra tecken pa skadliga eftekter (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga data avseende effekten av klaritromycin péa férmagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Risken for yrsel, vertigo, forvirring och desorientering i fraga om tid och rum kan
uppkomma under behandlingen och ska tas i beaktande innan patienter framfor fordon eller anvénder
maskiner.

4.8 Biverkningar
a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid behandling med klaritromycin bade for vuxna och barn ar
magsmérta, diarré, illamaende, krikningar och smakforvrangningar. Dessa biverkningar &r oftast
lindriga och motsvarar den kinda sékerhetsprofilen for makrolidantibiotika (se avsnitt 4.8 b).

Det fanns ingen signifikant skillnad 1 incidens av gastrointestinala biverkningar under kliniska
provningar géllande patienter med eller utan befintlig mykobakteriell infektion.

b. Sammanfattande tabell over biverkningar

Foljande tabell visar biverkningarna som rapporterats vid kliniska prévningar samt efter
marknadsintroduktion av klaritromycin for foljande formuleringar: tablett med omedelbar frisittning,
granulat till oral suspension, pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, depottablett och tablett
med modifierad friséttning,

Biverkningar med atminstone ett mdjligt samband med behandling med klaritromycin har
klassificerats enligt organklass och frekvens enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad, da detta
har kunnat utvdrderas.

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens*

vanliga

Infektioner och Infektion i subkutis’, Pseudomembrands kolit,

infestationer kandidos, gastroenterit?, | erysipelas
infektioner?®, vaginal
infektion

Blodet och Leukopeni, neutropeni*, Agranulocytos,

lymfsystemet trombocytems’, trombocytopeni
eosinofili*

Immunsystemet Anafylaktoida Anafylaktiska reaktioner,
reaktioner!, angio6dem
overkénslighet

Metabolism och Aptitloshet, minskad aptit

nutrition

Psykiska storningar Somnloshet Angest, nervositet? Psykotiska storningar,

forvirring®,
depersonalisation,
depression,
desorientering i fraga om
tid och rum,
hallucinationer, onormala
drommar, mani

Centrala och Dysgeusi, Medvetsloshet', Krampanfall, ageusi,

perifera huvudvirk dyskinesi', svindel, parosmi, anosmi,




Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens*
vanliga
nervsystemet sOmnighet®, tremor parestesi
Oron och Vertigo, nedsatt horsel, Horselforlust
balansorgan tinnitus
Hjartat Hjartstillestand', Torsades de pointes,
formaksflimmer!, QT- ventrikeltakykardi,
forlingning, extraslag', kammarflimmer
hjirtklappning
Blodkarl Vasodilatation' Blodning
Andningsvagar, Astma!, epistaxis?,
brostkorg och lungemboli!
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, Esofagit', gastroesofageal | Akut pankreatit,
krakningar, refluxsjukdom?, gastrit, missfargning av tunga,
dyspepsi, proktalg’, stomatit, missfargning av tinder
illaméende, glossit, utspand buk?,
buksmérta forstoppning, muntorrhet,
eruktation, flatulens
Lever och gallvdgar Avvikelser 1 Kolestas*, hepatit*, Leversvikt,
leverfunktions- forhojd ALAT, forhojd hepatocelluldr ikterus
virden ASAT, forhojd GGT*
Hud och subkutan Utslag, Blasdermatit', klada, Allvarliga
vavnad hyperhidros urtikaria, makulopapuldrt | hudbiverkningar (sdsom
utslag? akut generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP), Stevens—
Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys,
lakemedelsutslag med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)), akne
Muskuloskeletala Muskelspasmer?, Rabdomyolys?®, myopati
systemet och muskuloskeletal stelhet!,
bindviv myalgi®
Njurar och Okning av blodkreatinin', | Njursvikt, interstitiell
urinvigar Okning av urea i blodet! nefrit
Allmidnna symtom | Flebit vid Smirta vid Sjukdomskénsla*, feber?,
och/eller symtom mjektions- injektionsstillet!, | asteni, brostsmérta*,
vid administrerings- | stillet! inflammation vid | frossa®, trtthet*
stillet injektionsstillet!

Unders6kningar

Onormalt forhallande
mellan

globulin/albumin',

Okning av AFOS-virdet*,
Okning av
laktatdehydrogenas i
blodet*

Okning av INR, forlingd
protrombintid, avvikande
urinfarg

* Eftersom dessa biverkningar ar rapporterade pa frivillig basis ur en obestdmd populationsstorlek &r
det inte alltid mdjligt att tillforlitligt estimera frekvensen eller beddma orsakssambandet med
lakemedelsexponeringen. Patientexponeringen for klaritromycin estimeras overstiga en miljard

behandlingsdagar.

' Biverkningar endast rapporterade for formulering “pulver till koncentrat for infusionsvétska, 16sning”




2 Biverkningar endast rapporterade for formuleringen “depottabletter”

3 Biverkningar endast rapporterade for formuleringen ”granulat till oral suspension”

4 Biverkningar endast rapporterade for formuleringen “tabletter med omedelbar frisattning”
36 Se punkt c)

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Flebit vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet och inflammation vid injektionsstillet ar
specifika for klaritromycin 1 intravends formulering.

I en del av rapporterna om rabdomyolys administrerades klaritromycin samtidigt med likemedel med

ett kint samband med rabdomyolys, sédsom statiner, fibrater, kolkicin eller allopurinol (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Det har efter marknadsintroduktion av klaritromycin rapporterats om interaktioner och effekter pa det
centrala nervsystemet (t.ex. somnighet och forvirring) vid samtidig anvéndning av klaritromycin och
triazolam. Overvakning av patienten ifall av 6kade farmakologiska effekter pA CNS rekommenderas
(se avsnitt 4.5).

Det hari sillsynta fall observerats klaritromycin-depottabletter i avforingen. Ménga av dessa fall har
intrdffats hos patienter med anatomiska (bla. ileostoma eller kolostoma) eller funktionella
gastrointestinala avvikelser med forkortade Gl-transittider. I flera rapporter har tablettrester
forekommit i samband med diarré. Det rekommenderas att patienter som upptécker tablettrester i
avforingen och ingen forbéttring i sitt tillstind ska forskrivas en annan klaritromycinformulering (t.ex.
suspension) eller ett annat antibiotikum.

Sarskilda patientgrupper: Biverkningar hos immunologiskt forsvagade patienter (se punkt e).

d. Pediatrisk population

Kliniska prévningar med klaritromycinsuspension har utvdrderats hos barni aldern 6 man—12 ar. For
behandling av barn under 12 ar ska klaritromycinsuspension avsedd for barn anvindas.

Vid behandling av barn kan biverkningar av samma frekvens, typ och svarighetsgrad som hos vuxna
forvéntas.

e. Andra siirskilda patientgrupper
Immunforsvagade patienter

Hos patienter med AIDS eller annan immunforsvagning och som behandlas med hogre doser av
klaritromycin under en lingre tid mot mykobakteriella infektioner &r det ofta svért att urskilja
biverkningar som eventuellt dr forknippade med klaritromycin fran de bakomliggande tecken frén
HIV-sjukdomen eller andra samtidiga sjukdomar.

Hos vuxna patienter, som behandlades med en total dygnsdos pa 1 000 mg klaritromycin, var de
vanligast rapporterade biverkningarna illamaende, kridkningar, smakforandringar, buksmérta, diarré,
utslag, flatulens, huvudvérk, forstoppning, horselstorningar samt 6kning av ASAT och ALAT. Andra,
mindre vanliga biverkningar var dyspné, somnloshet och muntorrhet.

Hos dessa immunforsvagade patienter utvirderades laboratorievirden som var betydligt avvikande
(d.v.s. extremt hoga eller ldga virden) for det specifika testet. Utifran dessa kriterier hade ca 2—3 % av
de patienter som fatt 1 000 mg klaritromycin per dygn tydligt forhdjda nivder av ASAT och ALAT
och ett onormalt lagt antal vita blodkroppar och blodpléttar. En liten andel av patienterna hade ocksé
forhojda nivder avureakvive i blodet.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Baserat pa rapporter orsakar hoga, orala klaritromycindoser troligen gastrointestinala symtom. En
patient med bipolidr sjukdom mntog 8 g klaritromycin, vilket orsakade ett forédndrat psykiskt status,
paranoiskt beteende, hypokalemi och hypoxemi.

Biverkningar i samband med Gverdosering bor behandlas genom att avldgsna det oabsorberade
lakemedlet ur kroppen och genom att snabbt inleda stddjande behandlingsatgérder. Liksom for andra
makrolider forvintas inte att serumkoncentrationen av klaritromycin reduceras av hemodialys eller
peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider, ATC-kod:
JOIFA09.

Verkningsmekanism

Klaritromycin ar ett halvsyntetiskt derivat av A-erytromycin. Dess antibakteriella effekt grundar sig pa
att &mnet binder till 50S-underenheten av klaritromycinkdnsliga bakteriers ribosomer och himmar
proteinsyntesen. Klaritromycin &r mycket effektiv mot aeroba och anaeroba grampositiva och
gramnegativa mikrober. Klaritromycinets MIC-virden ér vanligen hélften av MIC-vérdena for
erytromycin.

AvenKlaritromycins 14-hydroximetabolit har en antimikrobiell effekt. MIC-virdena for denna
metabolit dr lika stora eller tvafaldiga jamfort med klaritromycins MIC-vidrden. Undantaget ar
H. influenzae, for vikken 14-hydroximetabolitens aktivitet dr tvafaldig,

Brytpunkter

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) har definierat foljande
brytpunkter for klaritromycin, som skiljer kédnsliga stammar fran resistenta stammar:

Brytpunkter (MIC, mikrog/ml)

Mikroorganism Kinsliga () Resistenta (>)
Staphylococcus spp.’ 1 mikrog/ml 2 mikrog/ml
Streptococcus spp.’ 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml
(grupperna A, B, C och G)

Streptococcus pneumoniae ' 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 mikrog/ml 0,5 mikrog/ml



http://www.fimea.fi/

| Helicobacter pylori | 0,25 mikrog/ml | 0,5 mikrog/ml

! Erytromycin kan anvindas for att bestimma kéinsligheten for klaritromycin.

Mikrobiologi
In vitro har Klaritromycin vanligen en god effekt pa foliande mikrober:

Grampositiva bakterier:

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig), Streptococcus pyogenes (beta-hemolytiska streptokocker i
grupp A), alfa-hemolytiska streptokocker (Viridans-gruppen), Streptococcus (Diplococcus)
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gramnegativa bakterier:

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis,
Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophilae, Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Pasteurella multocida, Bacteroides melaninogenicus.

Mykoplasmabakterier:
Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Ovriga organismer:

Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium intracellularis, Chlamydia
pneumoniae, Borrelia burgdorferi.

Anaeroba bakterier:
Clostridium perfringens, Peptococcus-slikten, Peptostreptococcus-slakten, Propionibacterium acnes.

Klaritromycin har en baktericid effekt pa flera bakteriestammar. Dessa mikrober ar t.ex. Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae och Campylobacter spp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Forstapassagemetabolismen av klaritromycin dr signifikant. Dess absoluta biotillginglighet &r cirka
55 % och péaverkas inte av samtidigt fodointag. Den maximala plasmakoncentrationen uppnas cirka
2 timmar efter dosering. Eliminationskinetiken &r dosberoende (icke-linjar). Med doseringen 7,5 mg
per kilogram kroppsvikt, morgon och kvéll, 4r den maximala koncentrationen i plasma ca 4,6 mg/l.
Bindningsgraden till plasmaproteiner dr 70 %. Klaritromycin &r mycket lipofil och dess
distributionsvolym ar 200—400 1. Klaritromycin penetrerar vél till tonsillvivnaden och till mellanérats
sekret, dir tvafaldiga koncentrationer pavisats jAimfort med plasma.

Klaritromycin metaboliseras i levern genom hydroxylering och demetylering. Halveringstiden for den
aktiva 14-hydroximetaboliten (cirka 75 % av klaritromycins aktivitet) dr cirka 5 h och den maximala
plasmakoncentrationen &r 0,6 mg/l. Cirka 20 % av dosen utséndras via njurarna som oforéndrat
klaritromycin; andelen okar vid 6kad dos. Hydroximetaboliten metaboliseras och utsondras 1
avforingen. Plasmaclearance har berdknats till cirka 700 ml/min och renalt clearance till cirka

170 ml/min. Njursvikt leder till 6kade plasmakoncentrationer av klaritromycin. Vid svar leversvikt
sjunker koncentrationerna av hydroximetaboliten.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid upprepad dosering i studier observerades toxiciteten av klaritromycin vara relaterad till dos och
behandlingstid. Hos alla arter var levern det huvudsakliga mélorganet, dér det hos hund och apa sags
skador efter 14 dygn. De systemiska exponeringsnivderna relaterade till denna toxicitet dr inte kénda,
men de toxiska doserna (mg/kg) var klart hdgre &n de rekommenderade terapeutiska doserna.



In vitro och in vivo-provningar visade inga mutagena effekter av klaritromycin.

Inga biverkningar observerades i fertilitets- och reproduktionsstudier pa ratta.
Teratogenicitetsprovningar pa rattor (Wistar [p.o.] och Sprague-Dawley [p.o. och i.v.]), New Zealand
White-kaniner och makaker visade inte nigra tecken pé teratogenicitet. En liknande prévning med
Sprague-Dawley-réttor visade dock en lag (6 %) incidens av kardiovaskuldra abnormaliteter vilka
antogs bero pa spontant uttryck av genetiska forédndringar. Tva provningar pa moss visade varierande
incidens (3-30 %) av gomspalt och embryoférlust sdgs hos apa, men endast vid doser som var klart
toxiska for modrarna.

Det har inte rapporterats nagra andra toxikologiska fynd med de rekommenderade terapeutiska
doserna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Innehallsimnen i granulat och filmdragering
Karbomerer

Povidon

Hypromellosftalat

Ricinolja (jungfruolja)

Andra innehallsimnen
Kiseldioxid

Sackaros

Xantangummi

Kaliumsorbat

Citronsyra

Maltodextrin

Titandioxid (fargimne E171)
Aromamne (tuttifrutti)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 3 ar.
Fardigberedd suspension: 14 dygn.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Ooppnad flaska: Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Férdigberedd suspension: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-flaska och barnsdker forshutning. Doseringsspruta medfoljer i forpackningen.

Forpackningsstorlek: 50 ml och 100 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Expeditionsanvisning for apoteket: Tillsétt i smé portioner 27 ml (till en 50 ml flaska) eller 55 ml (till
en 100 ml flaska) renat vatten, och skaka flaskan d& och da. Skaka slutligen tills alla partiklar dr
suspenderade.

Tryck in plastproppen som medf6ljer i forpackningen i flaskans mynning och skruva pé locket.
Den férdiga suspensionen varierar i farg fran vit till jusgul/ljusgrd och har en granulér struktur.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13090

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 2.11.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 7.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.2.2024



