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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Clarithromycin Mylan 500 mg módosított hatóanyagleadású tabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

500 mg klaritromicin (klaritromicin-citrát formájában) tablettánként.

Ismert hatású segédanyagok: 283,1 mg laktóz (laktóz-monohidrát formájában) tablettánként. 

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Módosított hatóanyagleadású tabletta.

Sárga színű, hosszúkás alakú, mindkét oldalán domború felületű, 19,15 ± 0,2 mm hosszú, 8,95 mm ± 0,2 mm széles és 7,55 ± 0,2 mm vastag, mindkét oldalán sima filmtabletta.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A Clarithromycin Mylan módosított hatóanyagleadású tabletta a következő klaritromicinre érzékeny kórokozók okozta fertőzések kezelésére ajánlott (lásd 4.4 és 5.1 pont)
· Krónikus bronchitis akut bakteriális exacerbációja

· Közösségben szerzett enyhe-középesen súlyos pneumonia

· Akut bakteriális sinusitis
· Bakteriális pharyngitis

· Enyhe - közepesen súlyos bőr- és lágyrészfertőzések, például folliculitis, cellulitis és erysipelas.

Figyelembe kell venni az antibakteriális szerek megfelelő alkalmazására vonatkozó hivatalos ajánlásokat.
A klaritromicin felnőttek és 12 éves és annál idősebb gyermekek kezelésére ajánlott.
4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás
Felnőttek:

A Clarithromycin Mylan szokásos ajánlott adagja felnőtteknek naponta egy 500 mg-os módosított hatóanyagleadású tabletta az étkezés közben bevéve.

Súlyos fertőzésekben a dózis napi két 500 mg-os módosított hatóanyagleadású tablettára emelhető, egy adagban bevéve.

A tablettát minden nap ugyanabban az időben kell bevenni. A tablettákat egészben kell lenyelni. 

A kezelés szokásos időtartama 7-14 nap.

Gyermekek
12 éves és annál idősebb gyermekek:
Az ajánlott dózis a felnőttekével megegyezik.

12 évnél fiatalabb  gyermekek: 
A Clarithromycin Mylan tabletta nem ajánlott 12 évnél fiatalabb gyermekek számára. A 12 évnél fiatalabb gyermekeknél a klaritromicin pediátriai szuszpenziót kell alkalmazni.
A gyermekek részére készített klaritromicin szuszpenziót 6 hónapostól 12 éves korú gyermekeken vizsgálták. A 12 évesnél fiatalabb gyermekeket ezért ilyen készítménnyel (granulátum belsőleges szuszpenzióhoz) kell kezelni. Nincs elegendő adat arra vonatkozóan, hogy a klaritromicint intravénás injekció formájában, milyen adagolás mellett javasolt alkalmazni 18 éves kor alatti gyermekek számára.
Időskorúak:

Az ajánlott dózis a felnőttekével megegyező.. (Károsodott veseműködés esetén lásd lentebb és a 4.3 pontot.)

Vesekárosodásban szenvedő betegek:
A klaritromicin dózisát felezni kell az olyan vesekárosodásban szenvedő betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearance <30 ml/perc. Így a napi adag egyszer 250 mg, vagy súlyosabb fertőzés esetén kétszer 250 mg. Az ilyen betegek kezelését legfeljebb 14 napig szabad folytatni. Mivel a tabletta nem osztható kisebb adagokra, ezért a dózis nem csökkenthető napi 500 mg alá. A klaritromicin módosított hatóanyagleadású tabletta tehát ebben a betegcsoportban nem alkalmazható (lásd 4.3 pont).
Májkárosodásban szenvedő betegek:
A Clarithromycin Mylan alkalmazása nem ajánlott súlyosan károsodott májműködésű betegeknél.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
Mivel a dózis nem csökkenthető napi 500 mg alá, ezért a Clarithromycin Mylan módosított hatóanyagleadású tabletta ellenjavallt azoknál a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance <30 ml/perc. Minden más gyógyszerforma alkalmazható ebben a betegcsoportban.
A klaritromicin és a következő gyógyszerek bármelyikének együttes alkalmazása ellenjavallt: asztemizol, ciszaprid, pimozid, terfenadin a QT‑szakasz megnyúlása és szívritmuszavarok esetleges jelentkezése miatt, beleértve a kamrai tachycardia, kamrafibrilláció és torsades de pointes kialakulását is (lásd 4.5 pont). A klaritromicin egyidejű alkalmazása ergotaminnal vagy dihidroergotaminnal ellenjavallt az ergot‑toxicitás veszélye miatt.
A klaritromicin nem adható olyan betegeknek, akiknek az anamnézisében QT-szakasz megnyúlása, kamrai arrythmia (beleértve a torsades de pointes kialakulását is) szerepel (lásd 4.4 és 4.5 pont). 
A klaritromicin rhabdomyolysis veszélye miatt nem adható együtt HMG-CoA reduktáz gátlókkal (sztatinokkal), így szimvasztatinnal, lovasztatinnal. A klaritromicin kezelés idejére ezen gyógyszerek alkalmazását fel kell függeszteni (lásd 4.4 pont).
A klaritromicin a QT-szakasz megnyúlásának kockázata miatt nem alkalmazható hypokalaemiás betegeknél.

A klaritromicin nem alkalmazható vesekárosodással egyidejűleg súlyos májelégtelenségben szenvedő betegeknél.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Terhességben – különösen a terhesség első 3 hónapjában - a klaritromicin alkalmazása a haszon/kockázat arány gondos mérlegelése nélkül nem javasolt (lásd 4.6 pont).

Súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegeknél fokozott elővigyázatosság szükséges (lásd 4.2 pont).

A klaritromicint alapvetően a máj választja ki, ezért májkárosodásban szenvedő betegek kezelésekor az antibiotikumok alkalmazása óvatosság igényel. Hasonlóképpen körültekintően kell eljárni a mérsékelt, vagy súlyos vesekárosodásban szenvedő betegek kezelésekor is. 

Halálos kimenetelű májelégtelenséggel járó esetekről számoltak be (lásd 4.8 pont). Egyes betegeknek korábbi májbetegsége lehetett, vagy más májkárosító gyógyszereket szedhettek. A betegeknek fel kell hívni a figyelmét arra, hogy májbetegség jeleinek és tüneteinek fellépése esetén – ilyenek lehetnek az étvágytalanság, sárgaság, sötét színű vizelet, viszketés vagy érzékeny has – a klaritromicin kezelést abba kell hagyni és értesíteniük kell kezelőorvosukat.

A pseudomembranosus colitis kialakulását szinte az összes antibakteriális szerrel kapcsolatban - beleértve a makrolidokat is - leírták, melynek súlyossága az enyhétől akár az életveszélyesig terjedhet. A Clostridium difficilé-hez társuló diarrhoea (CDAD) kialakulását csaknem az összes, így a klaritromicin használatával kapcsolatban is leírták, melynek súlyossága az enyhe hasmenéstől akár a halálos kimenetelű colitisig terjedhet. Az antibakteriális szerekkel végzett kezelés megváltoztatja a vastagbél normál flóráját, mely a C. difficile elszaporodásához vezethet. Minden betegnél, akinek antibiotikus kezelés után hasmenése lesz, gondolni kell a CDAD kialakulásának lehetőségére. Gondosan kell a kórtörténetet felvenni, mert CDAD akár 2 hónappal az antibakteriális szerek alkalmazását követően is kialakulhat. Ezért a klaritromicin kezelés abbahagyását meg kell fontolni, bármi is legyen az indikáció. Mikrobiológiai vizsgálatot kell végezni és a megfelelő kezelést el kell kezdeni. Bélperisztaltikát gátló gyógyszerek alkalmazást kerülni kell.
Klaritromicin kezelésben részesülő betegeknél a myasthenia gravis tüneteinek súlyosbodásáról számoltak be.
A forgalomba hozatalt követően a klaritromicin és a kolhicin egyidejű alkalmazása esetén kolhicin‑toxicitásról számoltak be, különösen idős betegeknél, akik közül néhányan veseelégtelenségben szenvedtek. Ezen betegek közül néhánynál haláleset is előfordult (lásd 4.5 pont). Amennyiben kolhicin és klaritromicin egyidejű alkalmazása szükséges, a betegeket monitorozni kell a kolhicin-toxicitás klinikai tüneteire.
A klaritromicin és a triazolo-benzodiazepinek (triazolam és midazolam) egyidejű alkalmazása esetén óvatosság szükséges (lásd 4.5 pont). 

Óvatosság szükséges klaritromicin és más ototoxikus gyógyszerek – különösen az aminoglikozidok - együttes alkalmazásakor is. A kezelés során és azt követően ellenőrizni kell a hallást és a vestibularis működést.

A QT-szakasz megnyúlásának kockázata miatt a klaritromicin óvatossággal adható olyan betegeknek, akik szívkoszorúér-betegségben, súlyos szívelégtelenségben, hypomagnesaemiában vagy bradycardiában (< 50/perc) szenvednek, illetve egyéb, QT-szakasz megnyúlást okozó gyógyszert szednek (lásd 4.5 pont).

A klaritromicin nem alkalmazható veleszületett vagy már diagnosztizált, szerzett QT-szakasz megnyúlás esetén, vagy ha kamrai arrythmia szerepel az anamnézisében (lásd 4.3 pont) 
Pneumonia: A klaritromicin rendelése előtt közösségben szerzett pneumonia kezelésekor fontos az antibiotikum‑érzékenység meghatározása, mivel a Streptococcus pneumoniae makrolid rezisztenciája egyre gyakoribb. Kórházban szerzett pneumonia esetén a klaritromicint egyéb megfelelő antibiotikumokkal kombinálva kell alkalmazni.

Enyhe vagy közepes súlyosságú bőr- és lágyrész fertőzések: Ezeket a fertőzéseket leggyakrabban Staphylocococcus és Streptococcus pyogenes okozza, melyek a makrolidokra rezisztensek lehetnek. Fontos az antibiotikum‑érzékenység meghatározása. Amennyiben béta-laktám antibiotikumok nem alkalmazhatók (pl. allergia miatt), más antibiotikum, mint a klindamicin, lehet az elsődlegesen választandó szer. A jelenlegi álláspont szerint a makrolidok néhány bőr- és lágyrész fertőzés kezelésében játszhatnak szerepet. Ilyenek az erythrasma (Corynebacterium minutissimum), az acne vulgaris, illetve az erysipelas, valamint azok az esetek, amikor penicillin‑kezelés nem alkalmazható.

Amennyiben súlyos akut túlérzékenységi reakció, így pl. anaphylaxia, Stevens-Johnson szindróma, vagy toxikus epidermalis necrolysis alakul ki, a klaritromicin kezelést azonnal abba kell hagyni és minél előbb megfelelő kezelést kell kezdeni.

Óvatossággal kell eljárni, ha a klaritromicint a citokróm CYP3A4 enzimet indukáló gyógyszerekkel együttesen alkalmazzák (lásd 4.5 pont). 
HGM‑CoA‑reduktáz gátlók: A klaritromicin és lovasztatin, vagy szimvasztatin együttes alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont). Más makrolidokhoz hasonlóan beszámoltak arról, hogy a klaritromicin növeli a HGM‑CoA‑reduktáz gátlók koncentrációját (lásd 4.5 pont). Ritkán, ilyen gyógyszerek együttes alkalmazása kapcsán rhabdomyolysis kialakulását írták le. A betegeket a myopathia jeleire és tüneteire monitorozni kell. Ritkán, klaritromicin és atorvasztatin vagy rozuvasztatin együttes alkalmazása esetén is leírtak rhabdomyolysist. Ilyen kombináció esetén az atorvasztatint, vagy a rozuvasztatint a legalacsonyabb dózisban kell alkalmazni. A sztatin adagjának módosítása, illetve a CYP3A metabolizmustól független sztatin (fluvasztatin, pravasztatin) alkalmazása megfontolandó.
Orális vércukorszint‑csökkentő gyógyszerek/inzulin: A klaritromicin és orális vércukorszint‑csökkentő gyógyszerek és/vagy inzulin együttes alkalmazása jelentős vércukorszint‑csökkenést eredményezhet. Egyes vércukorszint‑csökkentő gyógyszerek (nateglinid, pioglitazon, repaglinid és roziglitazon) esetében a klaritromicin CYP3A‑enzim gátló hatása is szerepet játszhat és az együttes alkalmazás hypoglykaemiát okozhat. A vércukorszint gondos ellenőrzése javasolt.

Orális antikoagulánsok: Az INR (International Normalized Ratio) és a protrombin idő jelentősen növekedése, illetve súlyos vérzés kockázata alakulhat ki akkor, ha a klaritromicint warfarinnal alkalmazzák együttesen (lásd 4.5 pont). Az INR-t és a protrombin időt gyakran kell ellenőrizni klaritromicin és orális antikoagulánsok együttes alkalmazása esetén.

A H. pylori‑fertőzés bármely antimikróbás kezelése - így a klaritromicinnel végzett is – gyógyszerrezisztens kórokozók kialakulásához vezethet. 

Hasonlóan más antibiotikumokhoz a klaritromicin hosszantartó alkalmazása a nem érzékeny baktériumok vagy gombák kolonizációját eredményezheti. Ha felülfertőződés alakul ki megfelelő kezelést kell kezdeni.

Figyelembe kell venni az egyéb makrolid gyógyszerek, a linkomicin, valamint a klindamicin és a klaritromicin közötti keresztrezisztencia lehetőségét.
A Clarithromycin Mylan laktóz-monohidrátot tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A következő gyógyszerek alkalmazása szigorúan ellenjavallt a súlyos gyógyszerkölcsönhatások kialakulásának lehetősége miatt:
Ciszaprid, pimozid asztemizol és terfenadin
Klaritromicin és ciszaprid együttes alkalmazása során emelkedett ciszapridszinteket írtak le. Ez a QT‑szakasz megnyúlásához és szívritmuszavar kialakulásához vezethet, beleértve a kamrai tachycardiát, kamrafibrillációt és a torsades de pointes kialakulását. Hasonló hatást figyeltek meg pimozid és klaritromicin együttes alkalmazásakor is (lásd 4.3 pont)
A makrolidokról leírták, hogy megváltoztatják a terfenadin metabolizmusát és vérszintjének emelkedését okozzák. Ehhez egyes esetekben szívritmuszavar – beleértve a QT‑szakasz megnyúlását, kamrai tachycardiát, kamrafibrillációt és a torsades de pointes kialakulását is – társult (lásd 4.3 pont). Egy vizsgálat során 14 egészséges önkéntesnél a klaritromicin és a terfenadin együttes alkalmazásának hatására a terfenadin sav‑metabolitjának szérumszintje 2-3-szorosára nőtt és megnyúlt a QT‑szakasz, melynek azonban klinikailag észlelhető hatása nem volt. Asztemizol és más makrolidok együttes alkalmazásakor is hasonló hatást figyeltek meg. 

Ergotamin/dihidroergotamin

A forgalomba hozatalt követő jelentések szerint a klaritromicin ergotaminnal vagy dihidroergotaminnal való együttadásakor akut ergot-toxicitást tapasztaltak, mely vazospazmusban, végtagokban és egyéb szövetekben - beleértve a központi idegrendszert is - kialakuló ischemiában nyilvánult meg. A klaritromicin és ezen gyógyszerek egyidejű alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont).

Más gyógyszerek hatása a klaritromicinre

A CYP3A4-induktor hatású gyógyszerek (pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbitál, orbáncfű-tartalmú készítmények) indukálhatják a klaritromicin metabolizmusát. Ez a klaritromicin szubterápiás szintjeit eredményezheti, amely csökkent hatásossághoz vezethet. Szükséges lehet továbbá a CYP3A‑induktor plazmaszintjének monitorozása, mely a klaritromicin CYP3A‑gátló hatásának következtében megemelkedhet (lásd az adott CP3A gátló kísérőiratát is). 

A rifabutin és a klaritromicin együttes alkalmazása a rifabutin szérumszintjének növekedését, míg a klaritromicin szérumszintjének csökkenését eredményezte. Egyúttal megnőtt az uveitis kockázata. 
A következő gyógyszerekről ismert vagy gyanítható, hogy befolyásolják a klaritromicin koncentrációját a keringésben. Szükség lehet a klaritromicin dózisának módosítására vagy alternatív kezelés alkalmazásának mérlegelésére.
Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin és rifapentin

Az efavirenz, a nevirapin, a rifampicin, a rifabutin és a rifapentin a citokróm P450 erős induktorai gyorsíthatják a klaritromicin metabolizmusát. Ennek következtében csökkentik a klaritromicin vérszintjét és növelik a mikrobiológiailag szintén hatékony 14-OH-klaritromicin szintjét.

Mivel a klaritromicin és a 14-OH-klaritromicin mikrobiológiai aktivitása a különböző baktériumokra eltérő, a klaritromicin és az enziminduktorok együttes alkalmazása idején a terápiás hatás esetleg nem éri el a megkívánt szintet.

Flukonazol

Napi 200 mg flukonazol és naponta kétszer 500 mg klaritromicin egyidejű alkalmazása 21 egészséges önkéntesnél az átlagos egyensúlyi minimális klaritromicin-koncentráció (Cmin) 33%-os és a görbe alatti terület (AUC) 18%-os növekedéséhez vezetett. Az aktív metabolit, a 14-OH-klaritromicin egyensúlyi koncentrációit a flukonazol egyidejű alkalmazása nem befolyásolta jelentősen.

A klaritromicin dózisának módosítása nem szükséges.

Ritonavir
Egy farmakokinetikai vizsgálat igazolta, hogy naponta 8 óránként adott 200 mg ritonavir és 12 óránként adott 500 mg klaritromicin a klaritromicin metabolizmusát jelentősen gátolta. A ritonavir egyidejű alkalmazásának során a klaritromicin Cmax értéke 31%-kal, a Cmin értéke 182%-kal és az AUC értéke 77%-kal növekedett. Gyakorlatilag megszűnt a 14-OH-klaritromicin képződése. Normális veseműködésű betegekben a klaritromicin széles terápiás ablaka miatt nincs szükség a dózis módosítására. Károsodott veseműködésű betegekben azonban a következő dózismódosítást kell megfontolni:

Amennyiben a beteg kreatinin-clearance értéke 30-60 ml/perc között van, a klaritromicin dózisát 50%-kal, amennyiben a beteg kreatinin-clearance értéke < 30 ml/perc, a klaritromicin dózisát 75%-kal kell csökkenteni. Napi 1 g-nál több klaritromicin együttadása ritonavirral ellenjavallt.

Hasonló dózismódosítással kell számolni csökkent vesefunkciójú betegek esetében, amikor a ritonavirt farmakokinetikai hatásnövelőként alkalmazzák más HIV proteáz inhibitorokkal együtt, mint pl. atazanavir és szakinavir (lásd lentebb „Kétirányú farmakokinetikai kölcsönhatás” című részt).
A klaritromicin hatása más gyógyszerekre

CYP3A-n alapuló kölcsönhatások

Az ismerten CYP3A-gátló klaritromicin, és egy elsődlegesen a CYP3A által metabolizált gyógyszer együttes alkalmazása a gyógyszerkoncentrációk emelkedését okozhatja, ami az egyidejűleg alkalmazott gyógyszer terápiás- és mellékhatásainak fokozódásával vagy meghosszabbodásával járhat. 

A klaritromicint óvatosan kell alkalmazni azoknál a betegeknél, akik más, ismerten CYP3A szubsztrát gyógyszerekkel történő kezelésben részesülnek, különösen akkor, ha a CYP3A szubsztrát szűk biztonságossági tartománnyal rendelkezik (pl. karbamazepin) és/vagy a szubsztrátot kiterjedt mértékben metabolizálja ez az enzim. 
Az egyidejűleg klaritromicinnel kezelt betegeknél az adagolás módosítása mérlegelendő, amennyiben lehetséges a főként CYP3A által metabolizált gyógyszer szérumkoncentrációit szorosan monitorozni kell. 

A következő gyógyszerekről, vagy gyógyszercsoportokról ismert, ill. feltételezhető, hogy ugyanazon a CYP3A izoenzimen metabolizálódnak: alprazolam, asztemizol, karbamazepin, cilosztazol, ciszaprid, ciklosporin, dizopiramid, ergot‑alkaloidok, lovasztatin, metilprednizolon, midazolam, omeprazol, orális antikoagulánsok (pl. warfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, szildenafil, szimvasztatin, szirolimusz, takrolimusz, terfenadin, triazolam és vinblasztin. Egyes gyógyszerek (ilyen a fenitoin, a teofillin és a valproát) hasonló mechanizmussal, a citokróm P450 egyéb izoenzimjein keresztül lépnek interakcióba.

Antiarritmikumok

A forgalomba hozatalt követő jelentésekben torsade de pointes előfordulását írták le klaritromicin és kinidin vagy dizopiramid együttes alkalmazása kapcsán. A klaritromicin és ezen gyógyszerek együttes alkalmazásakor az elektrokardiogramon ellenőrizni kell a QT-szakasz megnyúlását. A kinidin és dizopiramid szérum szintjeit a klaritromicin terápia folyamán ugyancsak monitorozni kell.

Omeprazol

A klaritromicint (500 mg 8 óránként) omeprazollal (naponta 40 mg) kombinációban adták egészséges felnőtteknek. Az omeprazol egyensúlyi plazmakoncentrációja klaritromicin egyidejű alkalmazása esetén megemelkedett (a Cmax, az AUC0‑24, és a t1/2 értéke 30%-, 89%-, ill. 34%-kal nőtt).

Az átlagos 24 órás gyomor pH érték omeprazol monoterápia esetén 5,2 volt, omeprazol és klaritromicin kombináció alkalmazása esetén pedig 5,7 volt.

Szildenafil, tadalafil és vardenafil

Ezek a foszfodieszteráz‑gátlók ‑ legalábbis részben – a CYP3A-n metabolizálódnak. A CYP3A-t az egyidejűleg alkalmazott klaritromicin gátolhatja. A klaritromicin szildenafillal, tadalafillal vagy vardenafillal történő együttes adása valószínűleg foszfodieszteráz‑gátló hatás fokozódását okozza. Klaritromicinnel történő együttes alkalmazásuk esetén a szildenafil, tadalafil és vardenafil dózisának csökkentése megfontolandó.

Teofillin, karbamazepin

Klinikai vizsgálatok eredményei szerint a klaritromicin és teofillin vagy karbamazepin együttes alkalmazása esetén az utóbbi két gyógyszer vérszintjének mérsékelt, de statisztikai szempontból szignifikánsan (p=0,05) emelkedése következett be. Szükségessé válhat a dóziscsökkentés.

Tolterodin

A tolterodin elsődlegesen a citokróm P450 2D6 (CYP2D6) izoformján keresztül metabolizálódik. A populáció egy alcsoportjánál azonban a CYP2D6 hiányzik, ekkor a metabolizmus a CYP3A-n keresztül történik. Ebben az alcsoportban a CYP3A gátlása a tolterodin szérumszintjének jelentős emelkedését eredményezi. CYP3A gátlók (mint a klaritromicin) jelenlétében a CYP2D6 hiánya miatt rosszul metabolizáló populációnál a tolterodin dózisának csökkentése válhat szükségessé.
Tiazolo-benzodiazepinek (alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam és klaritromicin (naponta kétszer 500 mg) együttes alkalmazása esetén a midazolam AUC‑je intravénás alkalmazás esetén 2,7-szeresére, orális alkalmazás után pedig hétszeresére nőtt. 

Orálisan adott midazolam és a klaritromicin együttes alkalmazása kerülendő. Ha a klaritromicinnel egyidejűleg intravénásan adnak midazolamot, gondosan monitorozni kell a beteg állapotát, hogy szükség szerint módosítani lehessen az adagolást.
Hasonló óvintézkedésekre van szükség a CYP3A-n metabolizálódó benzodiazepinek, így a triazolam és alprazolam esetében is. Az elimináció tekintetében CYP3A-tól független benzodiazepinek esetén (temazepam, nitrazepam, lorazepam) nem várható klaritromicinnel kialakuló klinikai szempontból jelentős kölcsönhatás.

A forgalomba hozatalt követő jelentéseket beszámoltak gyógyszerinterakciókról és központi idegrendszeri hatásokról (pl. aluszékonyságról, zavartságról) a klaritromicin és triazolam együttes alkalmazása során. A fokozott központi idegrendszeri gyógyszerhatás miatt a betegek monitorozása javasolt.

Verapamil

Hypotensiót, bradyarrhytmiát és laktát acidózist figyeltek meg klaritromicint és egyidejűleg verapamilt szedő betegeknél.

Egyéb kölcsönhatások
Kolhicin
A kolhicin mind a CYP3A, mind a P-glycoprotein (Pgp) effux-transzporter szubsztrátja. Ismert, hogy a klaritromicin és más makrolid antibiotikumok gátolják a CYP3A-t és a P-glycoproteint. A klaritromicin és a kolhicin együtt adásakor a klaritromicin Pgp és/vagy CYP3A gátlása megnöveli a kolhicin expozicióját. A betegeknél monitorozni kell a kolhicin-mérgezés klinikai tüneteit (lásd 4.4 pont).
Digoxin

A digoxinról feltételezik, hogy az efflux-transzporter P-glikoprotein (Pgp) szubsztrátja. A klaritromicin közismerten gátolja a Pgp-t. A klaritromicin és a digoxin együttes alkalmazásakor a Pgp klaritromicin által előidézett gátlása a digoxin-expozíció emelkedéséhez vezethet. A klaritromicinnel és digoxinnal egyidejűleg kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt követő ellenőrzés során is beszámoltak a digoxin szérumkoncentrációk emelkedéséről. Néhány beteg a digoxin-mérgezéssel azonos klinikai tüneteket, köztük potenciálisan fatális arrhythmiákat mutatott. A szérum digoxin‑koncentrációkat gondosan ellenőrizni kell, amíg a beteg egyidejűleg kap digoxint és klaritromicint.

Zidovudin
HIV-fertőzött felnőtteknél a klaritromicin tabletta zidovudinnal történő egyidejű alkalmazása csökkentheti a zidovudin steady-state plazmaszintjét. Mivel a klaritromicin valószínűleg befolyásolja az egyidejűleg orálisan alkalmazott zidovudin felszívódását, ez a kölcsönhatás nagymértékben elkerülhető, ha a klaritromicin és a zidovudin dózisa 4 órás időkülönbséggel kerül alkalmazásra. Ez az interakció nem jelentkezik a klaritromicin szuszpenzió és zidovudin vagy dideoxi-inozin együttes alkalmazásakor HIV-fertőzött gyermekbetegeknél. Ez az interakció intravénás infúzióban alkalmazott klaritromicin esetében valószínűleg nem alakul ki. 

Fenitoin és valproát

Spontán és publikált jelentések beszámolnak a CYP3A gátlók (beleértve a klaritromicint is) és a CYP3A által nem metabolizált gyógyszerek (pl. a fenitoint és a valproátot) közötti kölcsönhatásokról.
A szérumszint ellenőrzése javasolt, amikor ezeket a gyógyszereket a klaritromicinnel együtt alkalmazzák. Beszámoltak már emelkedett koncentráció értékekről.

Kétirányú farmakokinetikai gyógyszerkölcsönhatások

Atazanavir

Mind a klaritromicin, mind az atazanavir egyaránt szubsztrátja és inhibitora a CYP3A-nak, és bizonyíték van a kétirányú gyógyszerkölcsönhatásra. A klaritromicin (naponta kétszer 500 mg) és az atazanavir (naponta egyszer 400 mg) együttes alkalmazása az atazanavir AUC 28%-os emelkedése mellett a klaritromicin-expozíció kétszeres emelkedését és a 14-OH-klaritromicin expozíciójának a 70%-os csökkenését eredményezte. A klaritromicin széles terápiás ablaka következtében a normális veseműködésű betegeknél nem szükséges a dózis csökkentése.

Középes mértékben károsodott vesefunkciójú betegek esetében (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc) a klaritromicin adagját 50%-kal csökkenteni kell.
Azoknál a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance < 30 ml/perc, a klaritromicin adagját 75%-kal csökkenteni kell, megfelelő klaritromicin gyógyszerforma alkalmazásával.
Napi 1000 mg-nál nagyobb klaritromicin dózisokat nem szabad egyidejűleg proteáz inhibitorokkal alkalmazni.
Itrakonazol

Mind a klaritromicin, mind az itrakonazol egyaránt szubsztrátja és inhibitora a CYP3A-nak, ami kétirányú gyógyszerkölcsönhatáshoz vezet. A klaritromicin emelheti az itrakonazol plazmaszintjét, miközben az itrakonazol is növelheti a klaritromicin plazmaszintjét. Az itrakonazolt és klaritromicint egyidejűleg szedő betegeknél gondosan monitorozni kell a fokozott vagy tartós farmakológiai hatásra utaló jeleket vagy tüneteket. 

Szakinavir

Mind a klaritromicin, mind a szakinavir egyaránt szubsztrátja és inhibitora a CYP3A-nak, és bizonyíték van a kétirányú gyógyszerkölcsönhatásra. 
A klaritromicin (naponta kétszer 500 mg) és a szakinavir (lágy zselatinkapszula, naponta háromszor 1200 mg) együttes alkalmazása 12 egészséges önkéntesnél a monoterápiában adott szakinavir egyensúlyi állapotú AUC-jénél és Cmax‑ánál 177%-kal magasabb AUC- és 187%-kal magasabb Cmax‑értéket eredményezett. 
A klaritromicin AUC- és Cmax‑értékek a monoterápiában alkalmazott klaritromicin esetén észlelteknél mintegy 40%-kal voltak magasabbak. 
A két gyógyszer korlátozott ideig történő együttes alkalmazásakor a vizsgált adagok/gyógyszerformák esetén nincs szükség a dózis módosítására.
Elképzelhető, hogy a lágy zselatinkapszula formulával végzett gyógyszerkölcsönhatás-vizsgálatokból származó megfigyelések nem reprezentatívak a szakinavir kemény zselatinkapszula alkalmazása során megfigyelt hatásokat illetően. 
Elképzelhető, hogy a csak szakinavirral végzett gyógyszerkölcsönhatás-vizsgálatokból származó megfigyelések nem reprezentatívak a szakinavir/ritonavir kezelés során megfigyelt hatásokat illetően. Ha a szakinavirt ritonavirral adják egyidejűleg, mérlegelni kell a ritonavir klaritromicinre gyakorolt potenciális hatásait.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

A klaritromicin terhességben és szoptatás alatti alkalmazásának biztonságosságát még nem állapították meg. Az egereken, patkányokon, nyulakon és majmokon végzett állatkísérletek során nyert különféle eredmények alapján az embryofoetalis fejlődést érintő nemkívánatos hatások lehetősége nem zárható ki. Ennek megfelelően a klaritromicin alkalmazása terhesség alatt, a haszon/kockázat arány gondos mérlegelése nélkül, nem javasolt. A klaritromicin kiválasztódik az anyatejbe.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Nincsenek olyan adatok, amelyek arra utalnának, hogy a klaritromicin befolyásolja a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket. A gyógyszeres kezelés során a gépjárművezetés és gépek kezelése előtt a betegnek számításba kell venni a szédülés, vertigo, zavartság és dezorientáció előfordulásának lehetőségét.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

a). A gyógyszerbiztonságossági profil összefoglalása

A klaritromicin kezelés felnőtt- és gyermekpopulációban leggyakrabban és általánosan előforduló mellékhatásai a hasi fájdalom, hasmenés, hányinger, hányás és ízérzészavar. Intenzitásuk általában enyhe és a makrolid antibiotikumok jól ismert gyógyszerbiztonságossági profiljának megfelelő (lásd a 4.8 pont „b)” szakasz.).

A klinikai vizsgálatok során előzetes mycobacterium fertőzés hiánya, vagy bekövetkezése nem okozott jelentős különbséget a gastrointestinalis mellékhatások incidenciájában.
b). A mellékhatások táblázatos felsorolása

A következő táblázat az azonnali, késleltetett és módosított hatóanyagleadású tabletták, belsőleges szuszpenzió céljára készített granulátumok, oldatos injekciók céljára készített porok alkalmazásával végzett klinikai vizsgálatokban és a forgalomba hozatalt követő tapasztalatok alapján jelentett mellékhatásokat mutatja.

A klaritromicin alkalmazásával legalább lehetségesen kapcsolatba hozott mellékhatások az alábbiakban szervrendszerenként és gyakoriság szerint vannak csoportosítva a következő felosztás szerint: nagyon gyakori (≥ 1/10), gyakori (≥ 1/100 ‑ < 1/10), nem gyakori (≥ 1/1000 ‑ < 1/100), nem ismert (forgalomba hozatalt követő tapasztalatok alapján: a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg). Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerültek megadásra, amennyiben a súlyossága értékelhető volt.

	Szervrendszer
	Nagyon gyakori

≥ 1/10
	Gyakori

≥ 1/100 ‑ < 1/10
	Nem gyakori

≥ 1/1000 ‑ < 1/100
	Nem ismert

(a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg).

	Fertőző betegségek és parazitafertőzések
	
	
	cellulitis1,

candidiasis, gastroenteritis2,

fertőzés3, hüvelyfertőzések
	pseudomembranosus colitis,
erysipelas,

erythrasma

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	leukopenia,

neutropenia4

thrombocythemia3
eosinophilia4
	agranulocytosis, thrombocytopenia

	Immunrendszeri betegségek és tünetek5
	
	
	anafilaktoid reakció1, túlérzékenység
	anafilaxiás reakció

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	
	anorexia, étvágycsökkenés
	hypoglycaemia6

	Pszichiátriai kórképek
	
	insomnia


	nyugtalanság,

idegesség3,

sikoltozás3
	psychosis, 

zavart tudatállapot, deperszonalizáció, depresszió, dezorientáció, hallucináció,

kóros álmok

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	ízérzészavar, fejfájás,

kóros ízérzés
	eszméletlenség1, dyskinesia1,

szédülés,

somnolentia7,

remegés 
	görcsroham,

ageusia,

parosmia,

anosmia

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	
	vertigo,

hallászavar,

tinnitus
	süketség

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	
	
	szívmegállás1, pitvarfibrilláció1, QT‑szakasz megnyúlása az EKG-n8, extrasystolia1, szívdobogásérzés
	torsade de pointes8,

kamrai tachycardia8

	Érbetegségek és tünetek
	
	vasodilatatio1
	
	vérzés9

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	
	
	asthma1,

epistaxis2,

tüdőembólia1
	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	
	diarrhoea10, hányás,

dyspepsia, hányinger,

hasi fájdalom
	oesophagitis1, gastrooesophagealis reflux2,

gastritis,

proctalgia2, 

stomatitis,

glossitis, 

hasi feszülés4, székrekedés, szájszárazság, 

böfögés,

flatulencia, 
	akut pancreatitis, 

a nyelv elszíneződése,

a fogak elszíneződése

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	kóros májfunkciós vizsgálati eredmények
	cholestasis4, 

hepatitis4, 

ALT‑emelkedés, AST‑emelkedés, gamma GT‑emelkedés4 
	májelégtelenség11, hepatocelluláris icterus

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	
	bőrkiütés, hyperhydrosis 


	dermatitis bullosa1, pruritus, 

urticaria, 

maculo-papulosus kiütés3 
	Stevens-Johnson szindróma5,

toxicus epidermalis necrolysis5, gyógyszerkiütés eosinophiliával és szisztémás tünetekkel (DRESS),

acne

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	
	
	izomgörcs3, 

vázizom-merevség1, 

myalgia2
	rhabdomyolysis2,12, myopathia

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	
	emelkedett vér kreatininszint1, emelkedett vér ureaszint1
	veseelégtelenség, interstitialis nephritis 

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	az injekció beadásának helyén kialakuló phlebitis1

	az injekció beadásának helyén kialakuló fájdalom1,

az injekció beadásának helyén kialakuló gyulladás1
	didergés4, 

láz3,

asthenia,

mellkasi fájdalom4, hidegrázás4, fáradékonyság4
	

	Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei 
	
	
	kóros albumin/globulin arány1, 

a vér alkalikus foszfatáz szintjének emelkedése4,

a vér LDH szintjének emelkedése4
	megnyúlt INR9, megnyúlt prothrombinidő9, elszíneződött vizelet


1 A por oldatos injekcióhoz gyógyszerformával kapcsolatban jelentett mellékhatások
2 A késleltetett hatóanyagleadású tabletta gyógyszerformával kapcsolatban jelentett mellékhatások 
3 A granulátum belsőleges szuszpenzióhoz gyógyszerformával kapcsolatban jelentett mellékhatások 
4 Az azonnali hatóanyagleadású tabletta gyógyszerformával kapcsolatban jelentett mellékhatások 
5,8,10,11,12 Lásd „a)”. szakasz

6,7,9 Lásd „c)”. szakasz

c). Egyes kiválasztott mellékhatások leírása

Az injekció beadásának helyén kialakult phlebitis, fájdalom vagy gyulladás, illetve a vénába szúráskor kialakuló fájdalom a klaritromicin intravénás injekcióként beadásra kerülő gyógyszerformájára jellemzők.

Nagyon ritkán halálos kimenetelű májelégtelenséget írtak le. Ez a mellékhatás rendszerint súlyos alapbetegséghez és/vagy egyidejű gyógyszeres kezelés alkalmazásához kapcsolódott (lásd 4.4 pont).

Hasmenés kialakulásakor fokozott figyelemmel kell eljárni, mivel Clostridium difficile-hez társuló hasmenést (CDAD) szinte az összes antibakteriális szer – így a klaritromicin – alkalmazásakor is jelentettek. Súlyossága enyhétől a halálos kimenetelűig változhat (lásd 4.4 pont).

Súlyos akut túlérzékenységi reakció, pl. anaphylaxia, Stevens-Johnson szindróma és toxicus epidermalis necrolysis kialakulásakor a klaritromicin kezelést azonnal abba kell hagyni és a megfelelő kezelést sürgősen el kell kezdeni (lásd 4.4 pont).

Mint más makrolidok alkalmazása esetén is, ritkán klaritromicin alkalmazásakor is leírtak QT‑szakasz megnyúlást, kamrai tachycardiát és a torsades de pointes kialakulását (lásd 4.4 és 4.5 pont),
A pseudomembranosus colitis kialakulását szinte az összes antibakteriális szerrel kapcsolatban - beleértve a klaritromicint is - leírták, melynek súlyossága az enyhétől akár az életveszélyesig terjedhet. Amennyiben a betegnek antibakteriális szerek alkalmazását követően kialakuló hasmenése van, számításba kell venni ezt a diagnózist (lásd 4.4 pont).  

Néhány rhabdomyolysissel kapcsolatosan megjelent közleményekben a klaritromicint sztatinokkal, fibrátokkal, kolhicinnel vagy allopurinollal együttesen alkalmazták (lásd 4.3 és 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt követő jelentések a klaritromicin és kolhicin egyidejű alkalmazásakor – különösen időskorú és/vagy veseelégtelenségben szenvedő betegek esetében – kolhicin‑mérgezésről számoltak be, melyek közül néhány halálos kimenetelű volt (lásd 4.4 és 4.5 pont).

Ritkán hypoglycaemia kialakulásáról számoltak be. Ezek egy része olyan betegeknél alakult ki, akik egyidejűleg orális vércukorszint‑csökkentő gyógyszer vagy inzulin kezelést kaptak  (lásd 4.4 és 4.5 pont).

A forgalomba hozatalt követő jelentéseket a klaritromicin és triazolam együttes alkalmazásakor fellépő gyógyszerinterakciókat és központi idegrendszeri hatásokat (pl. aluszékonyság vagy zavartság) közöltek. A fokozott központi idegrendszeri gyógyszerhatás miatt a betegek monitorozása javasolt (lásd 4.5 pont).

Súlyos vérzés kockázata áll fenn és jelentősen megnyúlhat az INR (International Normalized Ratio) és a protrombin idő akkor, ha a klaritromicint warfarinnal alkalmazzák együttesen. Az INR-t és a protrombin időt gyakran kell ellenőrizni klaritromicin és orális antikoagulánsok együttes alkalmazása esetén (lásd 4.4 és 4.5 pont).

A klaritromicin késletett hatóanyagleadású tablettával kapcsolatban ritkán beszámoltak arról, hogy a tabletta megjelent a székletben. Ezen esetek közül sok olyan betegeknél fordult elő, akiknél anatómiai (beleértve az ileosztómát vagy a kolosztómát) vagy funkcionális gastrointestinalis rendellenesség következtében lerövidült a gastrointestinalis tranzit-idő. Több esetben a tabletta maradvány hasmenés során jelentkezett a székletben. Azoknak a betegeknél, akik székletében a tabletta maradvány megjelenik és az állapotuk nem javul, a klaritromicin más gyógyszerformájára (például szuszpenzióra) vagy más antibiotikumra kell áttérni.
Különleges betegcsoportok: a károsodott immunitású betegekben kialakuló mellékhatások (lásd „e).” szakasz)

d). Gyermekek populáció
A gyermekek részére készített klaritromicin szuszpenziót 6 hónapostól 12 éves korú gyermekeken vizsgálták. A 12 évesnél fiatalabb gyermekeket ezért ilyen készítménnyel (klaritromicin granulátum belsőleges szuszpenzióhoz) kell kezelni. Nincs elegendő adat arra vonatkozóan, hogy a klaritromicint intravénás injekció formájában, milyen adagolás mellett javasolt alkalmazni 18 éves kor alatti gyermekek számára  
A gyermekeknél észlelt mellékhatások gyakorisága, típusa és súlyossága várhatóan a felnőttekéhez hasonló. 

e). Egyéb különleges betegcsoportok

Károsodott immunitású betegek

Mycobacterium fertőzés miatt AIDS-ben vagy más ok miatt csökkent immunitású betegek esetén nagy dózisú klaritromicinnel történt hosszú ideig tartó kezelés esetén gyakran nehézséget jelentett az, hogy a klaritromicin alkalmazással esetleg kapcsolatos mellékhatásokat elkülönítsék a HIV‑fertőzés, vagy más interkurrens betegség jeleitől. 

Felnőtt esetén, napi 1000‑2000 mg klaritromicinnal kezelt betegek leggyakrabban a következő mellékhatásokról számoltak be: hányinger, hányás, ízérzészavar, hasi fájdalom, hasmenés, bőrkiütés, flatulencia, fejfájás, székrekedés, hallászavar, SGOT- és SGPT‑szint emelkedése. Más, kisebb gyakoriságú mellékhatások a dyspnoe, álmatlanság és szájszárazság voltak. A gyakoriság egyaránt hasonló volt az 1000 mg‑mal és 2000 mg‑mal kezelt betegek esetén, viszont általában 3‑4‑szeresére azoknál a betegnél. akik napi 4000 mg klaritromicin összdózist kaptak.
Ezen csökkent immunitású betegek esetében a kiválasztott vizsgálat eredményeinek elemzését a kifejezetten kóros (rendkívül magas vagy alacsony) tartományában lévő eredményeken végezték el. Ezen kritériumok alapján a naponta 1000 mg vagy 2000 mg klaritromicinnel kezelt betegek 2‑3%‑ának SGOT- és SGPT-szintje nagymértékben és kórosan megemelkedett, míg a fehérvérsejt- és vérlemezkeszám kórosan alacsony volt. A két dóziscsoportban a betegek ennél kevesebb százalékában magas vér karbamid nitrogén (BUN) szint is jelentkezett. A kóros értékek minden paraméter tekintetében (kivéve a fehérvérsejt számot) valamivel gyakrabban fordultak elő a napi 4000 mg-mal kezelt betegek esetében.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 
Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

Jelentések szerint a nagymennyiségű klaritromicin bevétele várhatóan gastrointestinalis tüneteket okoz. Egy betegnél, akinek az anamnézisében bipoláris zavar szerepelt, 8 gramm klaritromicin bevételét követően a mentális státusz megváltozása, paranoid viselkedés, hypokalemia és hypoxemia jelentkezett.
A túladagolással kapcsolatos mellékhatásokat a fel nem szívódott gyógyszer gyors eltávolításával, valamint az életfunkciók támogatásával kell kezelni. A többi makrolidhoz hasonlóan a klaritromicin szérumszintjeit várhatóan nem fogja számottevően befolyásolni a hemodialízis vagy a peritonealis dialízis.

Túladagolás esetén az intravénás klaritromicin (por oldatos injekcióhoz) kezelést fel kell függeszteni és megfelelő támogató kezelést kell kezdeni.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Makrolidok, linkozamidok és streptograminok. 
ATC kód: J01FA09
Hatásmechanizmus:
A klaritromicin a makrolid antibiotikumok csoportjába tartozó antibiotikum. Antibakteriális hatását oly módon fejti ki, hogy gátolja az érzékeny baktériumok intracelluláris fehérjeszintézisét. 

Szelektíven kötődik a bakteriális riboszóma 50S alegységéhez, így megakadályozza az aktivált aminosavak transzlokációját. 

A klaritromicin 14(R)-OH metabolitja, amely az anyavegyület metabolizmusa során keletkezik emberben, ugyancsak rendelkezik antimikrobás aktivitással. A legtöbb mikroorganizmus esetében, beleértve a Mycobacterium spp-t a metabolit kevésbé aktív, mint az anyavegyület. Az egyetlen kivétel a H. influenzae, amely ellen a metabolit kétszer aktívabb az anyavegyületnél. A klaritromicin és a metabolit kombinációja törzsfüggetlen additív vagy szinergista hatást mutatott mind in vitro és in vivo.
PK/PD kapcsolat 

A klaritromicin nagymértékben eloszlik a szervezet szöveteiben és a szöveti folyadékokban. A kiterjedt szöveti penetráció miatt a klaritromicin intracelluláris koncentrációja nagyobb, mint a szérum koncentráció.
A makrolid aktivitás előrejelzése szempontjából legfontosabb farmakodinámiás paraméter nem került meggyőzően megállapításra. Az MIC feletti koncentrációkhoz tartozó idő (T/MIC) korrelálhat a legjobban a klaritromicin hatékonyságával, mivel azonban a légzőszervi szövetekben és az epithelialis folyadékfilmben a klaritromicin koncentrációja meghaladja a plazmakoncentráció értékét, ezért a plazmakoncentráción alapuló paraméterek esetleg nem tudják pontosan előre jelezni a légzőrendszeri fertőzésekre adandó válaszreakciót.
A klaritromicin koncentrációja a mandulában és a teljes tüdőszövetben 2-6-szor nagyobb, mint a szérumban megfigyelhető klaritromicin-koncentráció. 

Azonnali hatóanyagleadású (IR) tablettákkal végzett vizsgálatban megfigyelt szöveti és szérumkoncentrációkat a következő táblázat mutatja:

	Átlagos klaritromicin koncentráció [250 mg napi kétszer]

	Szövet típus 
	Szövet
	Szérum

	Mandula
	1,6 μg/g
	0,8 μg/ml

	Tüdő
	8,8 μg/g
	1,7 μg/ml


A per os alkalmazott módosított hatóanyagleadású tabletta (MR) farmakokinetika tulajdonságait felnőttekben tanulmányozták (lásd 5.2 pont), és összehasonlították 250 mg, illetve 500 mg klaritromicint tartalmazó azonnali hatóanyagleadású tabletták tulajdonságaival. A felszívódás mértéke, a görbe alatti terület (AUC) megegyezett, amikor azonos teljes napi dózisokat alkalmaztak. Az azonos AUC értékek alapján várható, hogy a szöveti szintek is megegyeznek a klaritromicin azonnali hatóanyagleadású tabletta esetében megfigyelt értékekkel.
Egészséges önkénteseken végzett vizsgálatban kimutatták, hogy módosított hatóanyagleadású tabletta alkalmazását követően a klaritromicin koncentrációja az epithelialis folyadékfilmben (ELF) 24 órán keresztül 1 (g/ml, illetve 18 órán át 10 (g/ml érték felett maradt. A legtöbb vizsgálati alanyban a klaritromicin koncentrációja epithelialis folyadékfilmben harmincszor nagyobb volt, mint a plazmában, és ez az arány függetlennek bizonyult az alkalmazott formulációtól (MR vagy IR) és az értékelés idejétől. A megfigyelt szöveti csúcskoncentráció az módosított hatóanyagleadású tabletta alkalmazása esetén meghaladta a 40 (g/ml értéket, mely jelzi a tüdőszövet jelentős klaritromicin felvételét. Ez a szint az összes gyakori közösségben szerzett légzőszervi kórokozó esetében jóval a minimális gátló koncentráció (MIC) érték felett van.
A klaritromicin jelentős mértékben felhalmozódik az alveolar makrofágokban (AM), ahol a legtöbb vizsgálati alanyban a klaritromicin-koncentráció közelítőleg 100-600-szor magasabb volt, mint a plazmában, és 4-18-szor magasabb, mint az epithelialis folyadékfilmben. Habár néhány vizsgálati alany esetében a 14 (R) hidroxi-klaritromicin koncentrációja nem került meghatározásra az alveolar makrofágokban, és eléggé változó értéket mutatott, az alveolar makrofágokban megfigyel klaritromicin szint általában hasonló volt a módosított hatóanyagleadású és az azonnali hatóanyag-leadású tablettákban. A koncentrációk az alveolar makrofágokban nagyobbak voltak a plazmában megfigyelt értékeknél, de az akkumuláció a metabolitnál kisebb mértékű volt, mint a klaritromicin anyavegyület esetében.
Rezisztencia mechanizmus

A S. pneumoniae, S. pyogenes és S. aureus törzsek szerzett makrolid rezisztenciája elsősorban két mechanizmus egyikén keresztül valósul meg (pl.: erm és mef vagy msr).
Az egyik esetben az antimikrobás szer riboszomához történő kötődését a riboszóma metilációjának útján gátolja egy enzim (erm). A másik esetben egy efflux mechanizmus (mef vagy msr) megakadályozza, hogy az antimikrobás szer elérje a riboszómát, olyan módon, hogy az antimikróbás szert kipumpálja a sejtből. Szerzett rezisztenciát eredményező mechanizmust nem azonosítottak a Moraxella vagy a Haemophilus spp esetében. A makrolid rezisztencia mechanizmus egyformán hatékony a 14- és a 15-tagú makrolidok esetében, beleértve az eritromicint, klaritromicint, roxitromicint és azitromicint is. A penicillin-rezisztencia és a makrolid-rezisztencia mechanizmusa között nincs összefüggés.
Figyelmet kell fordítani az erm által közvetített makrolidok közötti keresztrezisztenciára, mint pl. a klaritromicin és linkozamidok (például linkomicin és a klindamicin) közötti keresztrezisztenciára.

A klaritromicin antagonizálja a béta-laktám antibiotikumok bakteriális hatását. A klaritromicin ugyancsak antagonizálja a linkomicin és a klindamicin hatását, legalábbis in vitro körülmények között. 
Határértékek:

A „European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) a klaritromicinre vonatkozóan az alábbi határértékeket állapította meg, különválasztva egymástól az érzékeny és a rezisztens kórokozókat:

A jelenlegi EUCAST határértékek a következők:
EUCAST határértékek: Makrolidok, linkozamidok streptograminok - EUCAST klinikai MIC határértékek 2010-04-27 (v 1.1)

	
	 
	Fajspecifikus határértékek (É</R>)
	Nem fajspecifikus határértékek 
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	Enterobacteriaceae
	Pseudomonas

	Acinetobacter
	Staphylococcus
	Enterococcus
	Streptococcus A,B,C,G csop.
	S.pneumoniae
	Egyéb streptococcusok
	H.influenzae

	M.catarrhalis
	N.gonorrhoeae
	N. meningitidis
	Gram-negatív anaerobok
	Gram-pozitív anaerobok
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A. A nem fajspecifikus határértékeket farmakokinetikai/ farmakodinámiás adatok alapján határozták meg, és ezek függetlenek az egyes fajok MIC eloszlásától. Ezeket az értékeket csak olyan fajok esetében lehet alkalmazni, amelyek nincsenek említve a táblázatban vagy a lábjegyzetben. Azonban a makrolidok, linkozamidok, streptograminok nem fajspecifikus határértékeinek számításához a farmakodinámiás adatok nem robusztusak, mivel nincs elég bizonyíték arra, hogy az érintett faj jó célpont a gyógyszerrel történő kezeléshez.
B. Az eritromicint alkalmazták a felsorolt baktériumok egyéb makrolidokkal (azitromicin, klaritromicin és roxitromicin) szembeni érzékenységének meghatározására.
C. A klaritromicint használják a H. pylori (MIC ≤0,25 mg/l a vad típusra) eradikációjára.
D. H. influenzae esetén gyenge a korreláció a makrolid MIC-értékek és a klinikai kimenetel között. Ezért a vad-típusú H. influenzae esetében a makrolidok és a rokon antibiotikumok határértékei mérsékelten érzékenyként lettek kategorizálva.
A klaritromicint használják a H. pylori eradikációjára, a minimum gátló koncentráció (MIC) ≤0,25 (g/ml, melyet érzékenységi határértékként a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) állapított meg.
A szerzett rezisztencia gyakorisága a választott fajokra nézve földrajzilag és időben változhat, ezért kívánatos a rezisztenciára vonatkozó helyi adottságok ismerete, különösen súlyos fertőzések kezelése esetén. Amennyiben szükséges, szakértő tanácsát kell kérni, amikor a baktérium rezisztencia helyi előfordulása olyan, hogy a szer hasznossága legalábbis néhány fertőzésben kérdéses.
	1. kategória : Érzékeny mikroorganizmusok

	Gram-pozitív
	Gram-negatív
	Egyéb kórokozók

	
	
	

	Clostridium perfringens
	Haemophilus influenzae§
	Chlamydia pneumoniae (TWAR)

	Peptococcus niger
	Legionella pneumophila
	Mycobacterium avium

	Proprionibacterium acnes
	Moraxella catarrhalis
	Mycobacterium chelonae

	Streptococcus F csoport
	Pasteurella multocida
	Mycobacterium fortuitum

	
	
	Mycobacterium intracellulare

	
	
	Mycobacterium kansasii

	
	
	Mycobacterium pneumoniae

	2. kategória: Mikroorganizmusok, melyek esetében a szerzett rezisztencia problémát jelenthet #

	Staphylococcus aureus (rezisztens vagy érzékeny* a meticillinre)+

	Staphylococcus coaguláz negatív+

	Streptococcus pneumoniae*+

	Streptococcus pyogenes*

	Streptococcus B, C, G csoport

	Streptococcus spp.

	3. kategória: Eredendően rezisztens mikroorganizmusok

	Enterobacteriaceae

	Pseudomonas aeruginosa 

	* A fajok elleni hatékonyságot klinikai vizsgálatban bizonyították (ha érzékeny)

	§ A vad-típusú H. influenzae esetében a makrolidok és a rokon antibiotikumok határértékei mérsékeltként lettek kategorizálva.

	+ Azokat a fajokat jelzi melyeknél a rezisztencia gyakori előfordulását (nagyobb, mint 50%) figyelték meg egy vagy több európai uniós terület/ ország/régió vonatkozásában.

	# Az Európai Unió legalább egy tagországában a rezisztencia ≥ 10% 


5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Az orálisan alkalmazott módosított hatóanyagleadású tabletta farmakokinetikai tulajdonságait felnőttekben tanulmányozták és összehasonlították 250 mg illetve 500 mg klaritromicint tartalmazó azonnali hatóanyagleadású tabletták tulajdonságaival. A felszívódás mértéke megegyezett, amikor azonos teljes napi dózisokat alkalmaztak. Az abszolút biohasznosulás közelítőleg 50%. Nem vagy csak kismértékű akkumulációt találtak és a metabolizmus semmilyen fajban nem változott többszöri dózis alkalmazását követően. Az azonos mértékű felszívódás alapján a következő in vitro és in vivo adatok érvényesek a módosított hatóanyagleadású tablettára.
Eloszlás 
In vitro: 0,45-4,5 µg/ml koncentráció tartományban a humán plazmaproteinekhez való kötődés átlagosan közelítőleg 70%. A 45 µg/ml koncentrációnál tapasztalt 41%-os kötődés a kötőhelyek telítődésére utal, amely azonban jóval a terápiás dózist meghaladó mennyiségeknél következik be.
In vivo: A központi idegrendszert kivéve a klaritromicin mennyisége minden szövetben többszörösen meghaladja a vérben mért szintjét. A legmagasabb koncentráció a máj- és a tüdőszövetben volt kimutatható (a szöveti koncentráció a plazmaszint 10-20-szorosa).
A klaritromicin farmakokinetikája nem lineáris lefutású. Étkezés után napi 500 mg módosított hatóanyagleadású klaritromicin tabletta szedését követően a klaritromicin és a 14-hidroxi-klaritromicin csúcskoncentrációja a plazmában az egyensúly beálltával 1,3 µg/ml, illetve 0,48 µg /ml. A dózist napi 1000 mg-ra növelve a klaritromicin és hidroxilált metabolitjának egyensúlyi Cmax értéke 2,4 µg/ml, illetve 0,67 µg/ml szint volt.

Metabolizmus

A klaritromicin metabolizmusa a májban a P450 citokróm rendszer részvételével történik. Három metabolitot írtak le, ezek a következők: N-demetil klaritromicin, dekladinozil klaritromicin és a 14-hidroxi-klaritromicin.
Az anyavegyület és a metabolitok eliminációs felezési ideje közelítőleg 5,3 óra illetve 7,7 óra volt. A klaritromicin és a hidroxilált metabolitok látszólagos felezési ideje hosszabbá válik nagyobb dózisoknál.
Kiválasztás

A bevitt klaritromicin mennyiségének mintegy 40%-a a vizelettel, 30%-a a széklettel választódik ki.
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Ismételt dózis vizsgálatokban a klaritromicin-toxicitás mértéke összefüggést mutatott az alkalmazott dózissal, a kezelés időtartamával. Mindegyik állatfajban a célszerv a máj volt, amelyben 14 nap után májelváltozások jelentek meg kutyákban és majmokban. A szisztémás expozíció mértéke, melynél ez a toxicitás jelentkezett nem ismert, de a mg/kg-ban kifejezett toxikus dózis nagyobb volt, mint a betegek kezelésére javasolt dózis.

A klaritromicin egy sor in vitro és in vivo vizsgálatnak alávetve nem mutatott mutagén hatást.

Patkányokon végzett fertilitási és reprodukciós vizsgálatok mellékhatást nem mutattak. Patkányokon (Wistar (p.os) és Sprague-Dawley (p.os és i.v.)), New Zealand-i fehér nyúlon és cynomolgus (makákó) majmon klaritromicinnel végzett teratogenitási vizsgálatok teratogén hatást nem jeleztek. Ezzel szemben egy hasonló, Sprague Dawley patkányon végzett vizsgálat során alacsony előfordulási arányban (6%) cardiovascularis rendellenességeket észleltek, amelyek a genetikai változások spontán expressziója következtében jelenhettek meg. Két, egereken végzett vizsgálat változó előfordulási arányban (3-30%) mutatott szájpadhasadék kialakulást, valamint majmokban az embrió elvesztését figyelték meg, de csak az anyára egyértelműen toxikus adagban alkalmazva.

Egyéb toxikológia adatokról, melyek a betegeknél ajánlott dózisszintek tekintetében relevánsak lennének, nem számoltak be.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tablettamag:
Laktóz-monohidrát

Hipromellóz

Hipromellóz-ftalát

Talkum

Magnézium-szearát (E 572)
Bevonat:

Opadry II Yellow (31G52300), amely a következőket tartalmazza:
Hipromellóz 15cP (HPMC 2910) (E464)
Laktóz-monohidrát

Titán-dioxid (E171)

Makrogol 4000

Talkum (E553b)

Kinolinsárga (E104)

Makrogol/ 400

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.
6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

5 db, 6 db, 7 db, 8 db, 10 db, 14 db, 16 db, 20 db, 21 db, 28 db, 30 db és 60 db módosított hatóanyagleadású tabletta átlátszó, színtelen PVC/PVdC//Al buborékcsomagolásban.
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
Megjegyzés: (( (két keresztes)

Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).
7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

Herts, EN6 1TL

Egyesült Királyság

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

OGYI-T-21695/01

7 db 

OGYI-T-21695/02

14 db 

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2011. 04. 21.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2014. 02.26. 
OGYI/1036/2014


