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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fromilid uno 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės


[bookmark: _Toc129243099][bookmark: _Toc129243224]2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 500 mg klaritromicino.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas: kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 213,75 mg laktozės ir 12,85 mg natrio.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.
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Modifikuoto atpalaidavimo tabletė.

Modifikuoto atpalaidavimo tabletės yra rudai geltonos, ovalios, abipus išgaubtos, plėvele dengtos, su įspaudu „U“ vienoje pusėje.
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[bookmark: _Toc129243102][bookmark: _Toc129243227]4.1	Terapinės indikacijos

Klaritromicinui jautrių mikroorganizmų sukeltų infekcinių ligų gydymas:
· viršutinių kvėpavimo takų pvz., sinusito, faringito;
· apatinių kvėpavimo takų pvz., ūminio ir lėtinio paūmėjusio bronchito, pneumonijos;
· nesunkių ir vidutinio sunkumo odos ir poodžio audinio pvz., folikulito, celiulito, rožės.

Fromilid uno modifikuoto atpalaidavimo tabletės skirtos suaugusiesiems bei 12 metų ir vyresniems vaikams.

Reikia atsižvelgti į oficialias vietines tinkamo antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo rekomendacijas.
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Dozavimas

Suaugusiems ir vyresniems kaip 12 metų vaikams
Skiriama viena 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletė kas 24 val., sergantiems sunkesnėmis infekcinėmis ligomis – dvi 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės (1 g) kas 24 val.

Įprastinė gydymo trukmė – nuo 5 iki 14 dienų. Visuomenėje įgyta pneumonija ir sinusitas turėtų būti gydomi 6-14 parų.

Vaikų populiacija
Klinikiniai tyrimai buvo atliekami skiriant klaritromicino geriamąją suspensiją vaikams nuo 6 mėnesių iki 12 metų. Todėl vaikams iki 12 metų būtina vartoti klaritromicino granules geriamajai suspensijai.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Jei pacientas serga inkstų nepakankamumu ir kreatinino klirensas mažesnis kaip 30 ml/min, dozė turi būti sumažinta per pusę, t.y. 250 mg kartą per parą arba 250 mg du karus per parą sunkios infekcijos atveju. Tokiems pacientams gydymas negali trukti ilgiau 14 parų. Paros dozė negali būti sumažinta dėl to, kad tabletės negalima laužyti, dėl šios priežasties klaritromicino uno modifikuoto atpalaidavimo tablečių negalima vartoti tokiai pacientų populiacijai.

Tabletės negalima laužyti, dėl šios priežasties 500 mg paros dozė negali būti sumažinta ir klaritromicino uno modifikuoto atpalaidavimo tablečių negalima vartoti pacientams, kurių kreatinino klirensas yra mažesnės negu 30 ml/min. Tokiems pacientams galima vartoti visas kitas farmacines formas.

Vartojimo metodas
Modifikuoto atpalaidavimo tablečių negalima laužyti. Vaistinį preparatą reikia vartoti valgio metu.

[bookmark: _Toc129243104][bookmark: _Toc129243229]4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai arba kitiems makrolidų grupės antibiotikams.

Kartu vartoti klaritromicino ir geriamojo midazolamo negalima (žr. 4.5 skyrių).

Klaritromicino kartu su lomitapidu vartoti negalima (žr. 4.5 skyrių).

Klaritromicino negalima vartoti kartu su bet kuriuo iš šių vaistinių preparatų: astemizolu, cisapridu, domperidonu, pimozidu ar terfenadinu, kadangi tai gali lemti QT intervalo pailgėjimą ir širdies aritmiją, įskaitant skilvelinę tachikardiją, skilvelių virpėjimą ir polimorfinę skilvelinę paroksizminę tachikardiją (žr. 4.4. ir 4.5 skyrius).

Klaritromicino negalima vartoti kartu su tikagreloru, ivabradinu ar ranolazinu.

Klaritromicino negalima vartoti kartu su ergotaminu arba dihidroergotaminu, kadangi tai gali lemti skalsėms būdingą toksinį poveikį.

Klaritromicino negalima vartoti pacientams, kuriems yra buvę QT intervalo pailgėjimas (įgimtas arba dokumentais patvirtintas įgytas QT intervalo pailgėjimas) arba skilvelinė širdies aritmija, įskaitant polimorfinę skilvelinę paroksizminę tachikardiją (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Dėl padidėjusios miopatijos, taip pat rabdomiolizės rizikos, klaritromicino negalima vartoti kartu su HMG-KoA reduktazės inhibitoriais (statinais,)pvz., lovastatinu ir simvastatinu, kurių didžiąją dalį metabolizuoja CYP3A4 (žr. 4.5 skyrių).

Klaritromicino negalima vartoti pacientams, kuriems yra elektrolitų pusiausvyros sutrikimų (hipokalemija ar hipomagnezemija, dėl QT intervalo pailgėjimo rizikos).

Klaritromicino negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepenų nepakankamumas kartu su inkstų funkcijos sutrikimu.

Kaip ir vartojant kitus stiprius CYP3A4 inhibitorius, klaritromicino negalima skirti pacientams, vartojantiems kolchicino.

[bookmark: _Toc129243105][bookmark: _Toc129243230]4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Taikant H. pylori infekcijos išnaikinamąjį gydymą klaritromicinu, gali atsirasti šiam antibiotikui atsparių mikroorganizmų.

Gydytojas neturi skirti klaritromicino nėščioms moterims gerai neįvertinęs vaistinio preparato naudos ir rizikos santykio, ypač jeigu yra pirmasis nėštumo trimestras (žr. 4.6 skyrių).

Daugiausia klaritromicino išsiskiria per kepenis. Todėl pacientus, kurių kepenų funkcija sutrikusi, šiuo medikamentu reikia gydyti atsargiai. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inkstų  nepakankamumas, klaritromicino taip pat reikia skirti atsargiai (žr. 4.2 skyrių).

Klaritromicino vartojimo metu buvo gauta pranešimų apie kepenų funkcijos sutrikimą, įskaitant kepenų fermentų aktyvumo padidėjimą, ir hepatoceliulinį ir (arba) cholestazinį hepatitą su arba be geltos. Šis kepenų funkcijos sutrikimas gali būti sunkus, bet paprastai praeinantis. Buvo gauta pranešimų apie mirtinus kepenų veiklos nepakankamumo (žr. 4.8 skyrių) atvejus. Kai kuriais atvejais pacientai jau sirgo kepenų liga arba vartojo kitų hepatotoksinių vaistinių preparatų. Pacientams reikia patarti nutraukti gydymą ir kreiptis į gydytoją, jeigu pasireiškia kepenų ligos požymių ir simptomų, tokių kaip anoreksija, gelta, tamsus šlapimas, niežulys ar pilvo skausmas.

Kaip ir vartojant kitus antibiotikus, taip ir makrolidus, yra pranešimų apie atsiradusį pseudomembraninį kolitą, kuris pasireiškė įvairiu sunkumu, nuo lengvo iki labai sunkaus. Clostridium difficile sukeltas viduriavimas (CDSV) gali pasireikšti vartojant bet kokius antibiotikus, įskaitant ir klaritromiciną ir tai gali pasireikšti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Gydymas antibiotikais pakeičia normalią žarnyno florą ir tai leidžia išplisti C. difficile. CDSV turi būti įtartas visiems pacientams, kuriems atsiranda viduriavimas po antibiotikų vartojimo. Svarbu atidžiai surinkti ligos istoriją, nes yra pranešimų, kad CDSV gali pasireikšti net praėjus keletui mėnesių po antibiotikų vartojimo. Dėl šios priežasties reikia apsvarstyti klaritromicino vartojimo nutraukimo galimybę nepriklausomai nuo to, kokia buvo indikacija. Turi būti atlikta mikrobiologinė analizė ir pradėtas atitinkamas gydymas. Reikia vengti skirti peristaltiką slopinančius vaistinius preparatus.

Vaistiniam preparatui patekus į rinką, buvo gauta pranešimų apie kolchicino toksiškumą, pasireiškusį jį vartojant kartu su klaritromicinu, ypatingai senyvo amžiaus pacientams. Kai kurie pranešimai gauti apie pacientus, kuriems buvo inkstų funkcijos nepakankamumas. Šioje grupėje buvo fiksuota keletas mirčių atvejų (žr. 4.5 skyrių). Klaritromicino negalima skirti kartu su kolchicinu (žr. 4.3 skyrių).

Klaritromicino skirti kartu su triazolobenzodiazepinais, tokiais kaip triazolas ir midazolamas, reikia atsargiai (žr. 4.5 skyrių).

Patariama atsargiai skirti klaritromicino kartu su kitais ototoksiniais vaistiniais preparatais, ypač su aminoglikozidais. Gydymo laikotarpiu ir jam pasibaigus reikia atidžiai stebėti paciento vestibiuliarinio ir klausos aparatų funkcijas.

Kardiovaskuliniai reiškiniai
[bookmark: _Hlk2070737]Pailgėjęs QT intervalas, turintis poveikį širdies repoliarizacijai, dėl kurio gali išsivystyti širdies aritmija ir torsades de pointes riziką, užfiksuoti gydant pacientus kitais makrolidais, įskaitant klaritromiciną (žr. 4.8 skyrių). Dėl padidėjusios QT intervalo pailgėjimo ir skilvelių aritmijos (įskaitant torsades de pointes) rizikos, klaritromicino vartoti negalima: pacientams, vartojantiems astemizolą, cisapridą, domperidoną, pimozidą ir terfenadiną; pacientams, kuriems yra hipokalemija; taip pat pacientams, kuriems anksčiau yra buvęs QT intervalo pailgėjimas arba skilvelių aritmija (žr. 4.3 skyrių).

Toliau išvardytiems pacientams reikia vartoti atsargiai:

· Pacientams, kurie serga vainikinių kraujagyslių liga, kuriems yra diagnozuotas sunkus širdies nepakankamumas, yra laidumo sutrikimų arba kliniškai reikšminga bradikardija.
· Klaritromicino negalima skirti pacientams, kuriems yra hipokalemija (žr. 4.3 skyrių).
· Pacientams, kurie,vartoja kitokių QT intervalą ilginančių vaistinių preparatų, kitų nei tie, kurių vartoti negalima (žr. 4.5 skyrių).

Epidemiologinių tyrimų, kurių metu tirta nepageidaujamų padarinių širdies ir kraujagyslių sistemai, vartojant makrolidų, rizika, rezultatai įvairūs. Kai kurių stebėjimo tyrimų rezultatai rodo retą trumpalaikę aritmijos, miokardo infarkto bei kardiovaskulinio mirtingumo riziką, susijusią su makrolidais, įskaitant klaritromiciną. Skiriant klaritromicino, reikia atsižvelgti į šių tyrimų rezultatų ir gydymo naudos santykį.

Pneumonija 
Atsižvelgiant į Streptococcus pneumoniae atsparumo makrolidams išsivystymo galimybę, prieš skiriant klaritromiciną visuomenėje įgytos pneumonijos gydymui, svarbu atlikti jautrumo tyrimus. Hospitalinės pneumonijos atveju klaritromicinas turi būti skiriamas kartu su papildomu tinkamu antibiotiku.

Lengvos ir vidutinio sunkumo odos bei poodinio audinio infekcijos 
Šias infekcijas dažniausiai sukelia Staphylococcus aureus ir Streptococcus pyogenes. Abi padermės gali būti atsparios makrolidams, todėl svarbu atlikti jautrumo tyrimus. Tais atvejais, kai beta-laktamų grupės antibiotikai negali būti vartojami (pvz., dėl alergijos), pirmo pasirinkimo vaistiniu preparatu galėtų būti kitas antibiotikas, pvz., klindamicinas. Šiuo metu yra manoma, kad makrolidai gali būti skiriami tik prieš keletą odos ir poodinio audinio infekcijų, pavyzdžiui prieš Corynebacterium minutissimum sukeliamą infekciją, Acne vulgaris ir rožės gydymui, taip pat tais atvejais, kai pacientui negalima skirti penicilino.

Ūminių sunkių padidėjusio jautrumo reakcijų, tokių kaip (anafilaksijos, sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR) (pvz., ūminės generalizuotos egzanteminės pustuliozės (ŪGEP), Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromo, toksinės epidermio nekrolizės ir vaistinių preparatų sukelto odos išbėrimo su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS)) atveju gydymas klaritromicinu turi būti nedelsiant nutrauktas ir vietoje jo turi būti skubiai pradėtas tinkamas gydymas.

Jei pacientas gydomas CYP3A4 fermentų induktoriais, klaritromicino reikia vartoti atsargiai (žr. 4.5 skyrių).

HMG-KoA reduktazės inhibitoriai (statinai) 
Klaritromicino negalima vartoti kartu su lovastatinu ar simvastatinu (žr. 4.3 skyrių). Klaritromiciną skirti kartu su kitais statinais reikia labai atsargiai. Buvo gauta pranešimų apie rabdomiolizę, kuri pasireiškė klaritromiciną kartu su statinais vartojusiems pacientams. Pacientai turi būti atidžiai stebimi dėl miopatijos požymių ir simptomų atsiradimo galimybės. Tais atvejais, kai vartoti klaritromiciną kartu su statinais yra būtina, rekomenduojama parinkti mažiausią registruotą statino dozę.. Reikėtų apsvarstyti nuo CYP3A metabolizmo nepriklausomų statinų (pvz., fluvastatino) vartojimo galimybę (žr. 4.5 skyrių).

Geriamieji hipoglikeminiai vaistiniai preparatai ar insulinas 
Klaritromicino vartojimas kartu su geriamaisiais hipoglikeminiais vaistiniais preparatais (pvz., sulfonilurėja) ir (arba) insulinu gali sąlygoti reikšmingą gliukozės kiekio kraujyje sumažėjimą. Rekomenduojama atidžiai stebėti gliukozės kiekį kraujyje (žiūrėkite 4.5 skyrių).

Geriami antikoaguliantai 
Klaritromicino vartojimas kartu su varfarinu sąlygoja sunkaus kraujavimo riziką bei reikšmingą tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) padidėjimą ir protrombino laiko pailgėjimą (žr. 4.5 skyrių). Kol pacientas vartoja klaritromiciną kartu su geriamaisiais antikoaguliantais, reikia dažnai stebėti TNS ir protrombino laiką.
Klaritromiciną reikia atsargiai vartoti kartu su tiesioginio poveikio geriamaisiais antikoaguliantais, pavyzdžiui, dabigatranu, rivaroksabanu, apiksabanu ir edoksabanu, ypač pacientams, kuriems yra didelė kraujavimo rizika (žr. 4.5 skyrių).

Klaritromicino, kaip ir kitų antibiotikų vartojant ilgai gali atsirasti jo poveikiui atsparių bakterijų arba grybelių, kurie gali daugintis. Jei pasireiškia superinfekcija, reikia pradėti tinkamą gydymą.

Taip pat reikia atkreipti dėmesį, kad gali pasireikšti kryžminis atsparumas pacientams gydomiems klaritromicinu ir kitais makrolidais, taip pat ir linkomicinu ir klindamicinu.

Klaritromicino reikia vengti skirti pacientams sergantiems porfirija.

Fromilid uno sudėtyje yra laktozės ir natrio
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.
1 Fromilid uno tabletės sudėtyje yra mažiau nei 1 mmol natrio (23 mg).dozėje, t.y. šis vaistinis preparatas iš esmės yra be natrio.
2 Fromilid uno tablečių sudėtyje yra 25,7 mg natrio, kas atitinka 2,7 % PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.
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Dėl stiprios vaistinių preparatų sąveikos, kartu su klaritromicinu negalima vartoti žemiau nurodytų vaistinių preparatų.

Astemizolas, cisapridas, pimozidas ir terfenadinas
Buvo nustatytas padidėjęs cisaprido lygis, kai jis buvo vartojamas kartu su klaritromicinu. Dėl tokio poveikio gali pailgėti QT intervalas, atsirasti širdies aritmija, įskaitant skilvelinę tachikardiją, skilvelių virpėjimą ir daugiaformę verpstinę skilvelinę paroksizminę tachikardiją (torsade de pointes). Toks pat poveikis nustatytas pacientams vartojantiems klaritromiciną kartu su pimozidu (žr. 4.3 skyrių).

Buvo nustatyta, kad makrolidai keičia terfenadino metabolizmą, dėl to didėja jo kiekis kraujyje, o tai sąlygoja širdies aritmijas, tokias kaip QT intervalo pailgėjimas, skilvelinė tachikardija, skilvelių virpėjimas ir torsades de pointes (žr. 4.3 skyrių). Vienoje studijoje 14 sveikų savanorių kartu vartojo klaritromiciną ir terfenadiną. Buvo nustatyta, kad du- tris kartus padidėjo rūgštinio terfenadino metabolito koncentracija serume ir pailgėjo QT intervalas, tačiau tai nesukėlė jokių klinikinių pakitimų. Toks pats poveikis buvo nustatytas kartu vartojant astemizolą ir kitus makrolidus.

Ergotaminas ir dihidroergotaminas
Vaistiniam preparatui patekus į rinką buvo gauti pranešimai apie ūminio skalsių alkaloidų toksiškumą, kuris pasireiškė kraujagyslių spazmu, galūnių ir kitų audinių, įskaitant centrinę nervų sistemą, išemija, kartu vartojant klaritromiciną ir skalsių alkaloidus. Šių vaistinių preparatų vartoti kartu negalima (žr. 4.3 skyrių).

Per burną vartojamas midazolamas
Kai midazolamas vartojamas kartu su klaritromicino tabletėmis (po 500 mg per parą), midazolamo AUC padidėjo 7 kartus po dozės per burną pavartojimo. Midazolamo, vartojamo per burną, kartu su klaritromicinu vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių).

HMG-KoA reduktazės inhibitoriai (statinai)
Klaritromicino negalima vartoti kartu su lovastatinu ar simvastatinu (žr. 4.3 skyrių), kadangi CYP3A4 metabolizuoja didžiąją dalį šių statinų. Skyrus gydymą kartu su klaritromicinu padidėja jų koncentracija plazmoje, o tai padidina miopatijos, taip pat ir rabdomiolizės, riziką. Buvo gauta pranešimų apie rabdomiolizę, pasireiškusią pacientams, kurie klaritromiciną vartojo kartu su šiais statinais. Jei gydymas klaritromicinu yra būtinas, gydymo metu lovastatino ar simvastatino skyrimas turi būti nutrauktas.

Klaritromiciną skirti su kitais statinais reikia labai atsargiai. Tais atvejais, kai vartoti klaritromiciną kartu su statinais yra būtina, rekomenduojama parinkti mažiausią registruotą statino dozę. Reikėtų apsvarstyti nuo CYP3A metabolizmo nepriklausomo statino (pvz., fluvastatino) vartojimo galimybę. Pacientai turi būti atidžiai stebimi dėl miopatijos požymių ir simptomų atsiradimo.

Kitų vaistinių preparatų poveikis klaritromicinui
CYP3A sistemos aktyvintojai (pvz. rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, jonažolės vaistiniai preparatai) gali pagreitinti klaritromicino metabolizmą, tokiu būdu sumažindami jo koncentraciją plazmoje iki mažesnės, nei rekomenduojama terapinė koncentracijos, ir sumažinti klaritromicino efektyvumą. Kadangi klaritromicinas slopina CYP3A sistemą, papildomai gali prireikti sekti CYP3A sistemos aktyvintojų koncentraciją kraujo plazmoje, kuri gali būti padidėjusi (taip pat žr. vartojamo CYP3A sistemos slopintojo preparato charakteristikų santrauką). Kartu vartojant klaritromicino ir rifabutino, stebima padidėjusi rifabutino ir sumažėjusi klaritromicino koncentracija kraujo plazmoje, todėl padidėja uveito pasireiškimo rizika.

Yra žinoma arba manoma, kad žemiau išvardinti vaistiniai preparatai veikia klaritromicino koncentraciją kraujyje; tokiu atveju reikia koreguoti klaritromicino dozę arba pasirinkti alternatyvų gydymą.

Efavirenzas, nevirapinas, rifampicinas, rifabutinas ir rifapentinas
Stiprūs citochromo P450 metabolizmo sistemos aktyvintojai, tokie kaip efavirenzas, nevirapinas, rifampicinas, rifabutinas ir rifapentinas gali pagreitinti klaritromicino metabolizmą, tokiu būdu sumažindami jo koncentraciją plazmoje, didindami 14-OH-klaritromicino kiekį, kuris taip pat yra biologiškai aktyvus metabolitas. Kadangi klaritromicino ir 14-OH-klaritromicino mikrobiologinis poveikis skirtingoms bakterijoms yra skirtingas, todėl vaistinio preparato poveikis, kurio tikimasi, gali būti silpnesnis, jei kartu skiriama klaritromicino ir fermentų aktyvintojų.

Etravirinas
Vartojamo kartu su etravirinu klaritromicino ekspozicija sumažėjo, tačiau aktyvaus metabolito, 14-OH-klaritromicino, koncentracija padidėjo. 14-OH-klaritromicinas silpniau veikia Mycobacterium avium kompleksą (MAK), taigi gali pakisti bendras poveikis šiam sukėlėjui. Taigi, gydant MAK, reikia numatyti, kuo galima pakeisti klaritromiciną.

Flukonazolas
21 sveikas savanoris vartojo 200 mg flukonazolo kartą per parą ir 500 mg klaritromicino du kartus per parą. Buvo nustatyta, kad 33% padidėjo vidutinė stabili minimali klaritromicino koncentracija (Cmin) ir 18% AUC. Pastovi aktyvaus metabolito 14-OH-klaritromicino koncentracija nebuvo pakitusi kartu vartojant flukonazolą ir klaritromiciną. Klaritromicino dozės koreguoti nereikia.

Ritonaviras
Farmakokinetikos tyrimai parodė, kad vartojant 200 mg ritonaviro kas 8 valandas kartu su 500 mg klaritromicino kas 12 valandų, įvyksta žymus klaritromicino metabolizmo slopinimas. Kartu vartojant ritonavirą, klaritromicino Cmax padidėja 31%, Cmin padidėja 182%, o AUC 77%. Buvo pastebėtas visiškas 14-OH-klaritromicino formavimosi slopinimas. Kadangi klaritromicino terapinis langas yra pakankamai platus, pacientams, kurių inkstų funkcija yra gera, dozės mažinti nereikia. Tačiau pacientams su sutrikusia inkstų funkcija, reikia mažinti klaritromicino dozę: pacientams, kurių kreatinino klirensas yra 30-60 ml/min, klaritromicino dozę reikia sumažinti 50%; pacientams, kurių kreatinino klirensas yra <30 ml/min, klaritromicino dozę reikia sumažinti 75%; kartu su ritonaviru, negalima skirti didesnės nei 1 g/p klaritromicino dozės.

Panašiai reikia apsvarstyti dozės pritaikymo galimybę pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi ir kurie ritonavirą vartoja kaip farmakokinetinių savybių stipriklį kartu su kitais ŽIV proteazių slopintojais, tokiais kaip atazanaviras ir sakvinaviras (žr. skyrelį toliau „Abipusė vaistinių preparatų sąveika”).

Klaritromicino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A sąveika
Vartojamas klaritromicinas slopina CYP3A sistemą, todėl gali padidėti vaistinių preparatų, kurie metabolizuojami CYP3A sistemoje, koncentracija, dėl ko gali padidėti ar prailgėti tiek terapinis, tiek šalutinis vaistinių preparatų poveikis, jei jie vartojami kartu su klaritromicinu.
Dėl padidėjusios QT intervalo pailgėjimo ir skilvelių aritmijos, įskaitant skilvelinę tachikardiją, skilvelių virpėjimą ir torsades de pointes, rizikos, klaritromicino vartoti negalima pacientams, vartojantiems CYP3A substratus: astemizolą, cisapridą, domperidoną, pimozidą ir terfenadiną (žr. 4.3 ir 4.4 skyrių).

Klaritromicino negalima vartoti kartu su skalsių alkaloidais, per burną vartojamu midazolamu, HMG CaA reduktazės inhibitoriais metabolizuojamais daugiausia CYP3A4 (t.y. lovastatinu ir simvastatinu), kolchicinu, tikagreloru, ivabradinu ir ranolazinu (žr. 4.3 skyrių).

Klaritromicino kartu su lomitapidu vartoti negalima, nes gali žymiai padidėti transaminazių aktyvumas (žr. 4.3 skyrių).

Atsargiai reikia skirti klaritromiciną su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A substratai, ypatingai, jei CYP3A substratas turi siauras saugumo ribas (pvz., karbamazepinas) ir/arba substratą šis fermentas metabolizuoja smarkiau. Reikia apsvarstyti dozės pritaikymo galimybes ir, jei įmanoma, sekti vaistinių preparatų, kurie metabolizuojami CYP3A sistemoje, koncentraciją serume, kai jie skiriami kartu su klaritromicinu. Žinoma arba manoma, kad šie vaistiniai preparatai ar vaistinių preparatų grupės yra metabolizuojami CYP3A sistemos (tačiau šis sąrašas nėra galutinis): alprazolamas, karbamazepinas, cilostazolis, ciklosporinas, dizopiramidas, ibrutinibas, metilprednizolonas, midazolamas (į veną), omeprazolas, geriamieji antikoaguliantai (pvz., varfarinas, rivaroksabanas, apiksabanas), netipiniai antipsichoziniai vaistiniai preparatai (pvz., kvetiapinas), kvinidinas, rifabutinas, sildenafilis, sirolimuzas, takrolimuzas, triazolamas ir vinblastinas.
Vaistiniai preparatai sąveikaujantys panašiais mechanizmais, per kitus fermentus esančius P450 sistemoje: fenitoinas, teofilinas ir valproatai.

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA)
TPGA dabigatranas ir edoksabanas yra pernašos iš ląstelės į išorę nešiklio P-gp substratas. Rivaroksabanas ir apiksabanas yra metabolizuojami CYP3A4, jie taip pat yra P-gp substratai. Reikia imtis atsargumo priemonių, kai klaritromicinas vartojamas kartu su šiais vaistiniais preparatais, ypač pacientams, kuriems yra didelė kraujavimo rizika (žr. 4.4 skyrių).

Antiaritminiai vaistiniai preparatai
Po vaistinio preparato pateikimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie torsades de pointes, ištinkančius kai kartu su klaritromicinu vartojamas chinidinas ar dizopiramidas. Kartu skiriant klaritromiciną ir šiuos vaistinius preparatus turi būti atliekamos elektrokardiogramos tam, kad būtų galima laiku pastebėti pailgėjusį QT tarpą. Gydant klaritromicinu, reikia sekti chinidino ar dizopiramido koncentraciją serume.

Po vaistinio preparato pateikimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie hipoglikemijos pasireiškimą, kai klaritromicinas buvo skiriamas kartu su dizopiramidu. Taigi, kai klaritromicinas yra skiriamas kartu su dizopiramidu, gliukozės kiekis kraujyje turi būti atidžiai stebimas.

Hidroksichlorokvinas ir chlorokvinas
Pacientams, vartojantiems šiuos vaistinius preparatus, kurie, kaip žinoma, ilgina QT intervalą, klaritromiciną reikia skirti atsargiai, nes tai gali sukelti širdies aritmiją ir sunkius nepageidaujamus kardiovaskulinius įvykius.

Geriamieji hipoglikeminiai vaistiniai preparatai ar insulinas
Vartojant tam tikrus hipoglikeminius vaistinius preparatus, pvz., nateglinidą ir repaglinidą, klaritromicinas gali slopinti CYP3A fermentą ir vartojamas kartu gali sukelti hipoglikemiją, Rekomenduojama atidžiai sekti gliukozės kiekį.

Omeprazolas
Sveikiems suaugusiems asmenims buvo skirta 500 mg klaritromicino kas 8 valandas kartu su omeprazolu (40 mg per parą). Pastovi omeprazolo plazmos koncentracija padidėjo (Cmax, AUC0‑24, ir t1/2 padidėjo 30%, 89%, ir 34% atitinkamai), kartu vartojant klaritromiciną. Vidutinis paros skrandžio pH skiriant vien omeprazolą buvo 5.2, o kartu su klaritromicinu 5.7.

Sildenafilis, tadalafilis ir vardenafilis
Visi fosfodieterazės inhibitoriai, ar bent dalis jų, yra metabolizuojama CYP3A sistemos, o CYP3A gali būti slopinama, jei kartu su šiais vaistiniais preparatais skiriamas klaritromicinas. Kartu vartojant klaritromicino ir sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio padidėja fosfodiesterazių inhibitorių poveikis. Reikėtų sumažinti sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio dozę, jei planuojama kartu skirti klaritromicino.

Teofilinas, karbamazepinas
Klinikinių tyrimų rezultatai parodė, kad ir nedidelį, tačiau klinikiniu požiūriu reikšmingą (p≤0,05) cirkuliuojančio teofilino ar karbamazepino kiekio padidėjimą, kai šie vaistiniai preparatai vartojami kartu su klaritromicinu. Todėl šių vaistinių preparatų dozę reikėtų sumažinti.

Tolterodinas
Pirminis tolterodino metabolizmo ratas yra per 2D6 izoformą citochromo P450 sistemoje (CYP2D6). Žmonių pogrupyje, kurie neturi CYP2D6, yra nustatytas metabolizmo kelias per CYP3A. Šiame pogrupyje, CYP3A slopinimas sąlygoja žymiai padidėjusią tolterodino koncentraciją serume. Žmonėms, kurie neturi CYP2D6 sistemos, gali prireikti tolterodino dozės sumažinimo, jei kartu vartojami CYP3A inhibitoriai, tokie kaip klaritromicinas.

Triazolobenzodiazepinai (pvz., alprazolamas, midazolamas, triazolamas)
Pavartojus midazolamo kartu su klaritromicinu (500 mg du kartus per parą), midazolamo AUC padidėjo 2,7 kartų, kai jis buvo skiriamas į veną, ir 7 kartus, kai buvo geriamas. Reikia vengti kartu vartoti klaritromiciną ir geriamąjį midazolamą. Jei vartojant klaritromiciną, kartu skiriamas midazolamas į veną, reikia atidžiai sekti pacientą, kad būtų galima koreguoti dozę.
Tos pačios saugumo rekomendacijos yra taikomos ir kitiems benzodiazepinams, kurie metabolizuojami CYP3A, įskaitant triazolamą ir alprazolamą. Benzodiazepinams, kurių eliminacija nepriklauso nuo CYP3A (temazepamas, nitrazepamas, lorazepamas), kliniškai svarbi sąveika su klaritromicinu nėra būdinga.

Po vaistinio preparato pateikimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie poveikį centrinei nervų sistemai (CNS) (pvz., mieguistumas ir sutrikusi orientacija), kai kartu vartojamas klaritromicinas ir triazolamas. Siūloma tokius pacientus atidžiai stebėti.

Kortikosteroidai
Reikia būti atsargiems vartojant klaritromiciną kartu su sisteminiais ir įkvepiamaisiais kortikosteroidais, kurių didžioji dalis metabolizuojama veikiant CYP3A, nes gali padidėti sisteminė kortikosteroidų ekspozicija. Jei vaistiniai preparatai vis dėlto vartojami kartu, pacientus reikia atidžiai stebėti, ar nepasireiškia sisteminių kortikosteroidų nepageidaujamas poveikis.

Kitos vaistinių preparatų sąveikos

Aminoglikozidai
Reikia atsargiai skirti klaritromiciną kartu su kitais ototoksiniais vaistiniais preparatais, ypač su aminoglikozidais. Žr. 4.4 skyrių.

Kolchicinas
Kolchicinas yra CYP3A ir ištekėjimo pernešėjo substratas, P-glicoproteinas (Pgp). Klaritromicinas ir kiti makrolidai slopina CYP3A ir Pgp. Kai kartu skiriama klaritromicino ir kolchicino, dėl klaritromicino slopinamo poveikio Pgp ir (ar) CYP3A gali padidėti kolchicino poveikis. Reikia atidžiai stebėti pacientus dėl galimo kolchicino toksinio poveikio (žr. 4.3 ir 4.4 skyrių).

Digoksinas
Digoksinas yra ištekėjimo pernešėjo P- glikoproteino (Pgp), substratas. Klaritromicinas slopina Pgp. Kai skiriami kartu klaritromicinas ir digoksinas, klaritromicino slopinamas poveikis gali sąlygoti digoksino poveikio sustiprėjimą. Vaistiniam preparatui patekus į rinką, buvo gauta pranešimų apie digoksino koncentracijos serume padidėjimą, kai jis vartojamas kartu su klaritromicinu. Kai kuriems pacientams buvo stebėtas digoksino toksinis poveikis, netgi gyvybei pavojingos aritmijos. Reikia atidžiai sekti digoksino koncentraciją serume, kai jis vartojamas kartu su klaritromicinu.

Zidovudinas
Kartu su zidovudinu skiriant klaritromicino tabletes ŽIV infekuotiems suaugusiems pacientams, sumažėja pastovioji zidovudino koncentracija. Klaritromicinas trukdo kartu vartojamo zidovudino absorbciją, to galima būtų išvengti, jei vaistiniai preparatai būtų vartojami tam tikrais laiko intervalais (tarp abiejų vaistinių preparatų vartojimo darant 4 valandų pertraukas). Šito poveikio nėra, kai ŽIV infekuotiems vaikams skiriama klaritromicino suspensija kartu su zidovudinu ar dideoksinozinu. Tokia sąveika yra mažai tikėtina, jeigu klaritromicino vartojama į veną.

Fenitoinas ir valproatas
Buvo gauta pranešimų apie CYP3A inhibitorių sąveika, įskaitant ir klaritromiciną, su vaistiniais preparatais kurie nėra metabolizuojami CYP3A sistemoje, (pvz. fenitoiną ir valproatus). Reikia tirti pastarųjų vaistinių preparatų kiekį serume, kai jie vartojami kartu su klaritromicinu. Buvo gauta pranešimų apie jų kiekio serume padidėjimą.

Abipusė vaistinių preparatų sąveika

Atazanaviras
Tiek klaritromicinas, tiek atazanaviras yra CYP3A substratai ir inhibitoriai, turima duomenų apie abipusę vaistinių preparatų sąveiką. Skiriant 500 mg klaritromicino du kartus per parą kartu su 400 mg atazanaviro (kartą per parą), 2 kartus padidėjo klaritromicino poveikis ir 70% sumažėjo 14-OH- klaritromicino poveikis, o atazanaviro AUC padidėjo 28%. Dėl plataus klaritromicino terapinio poveikio, pacientams, kurių inkstų veikla yra gera, dozės koreguoti nereikia. Pacientams, kurių inkstų veikla sutrikusi vidutiniškai (kreatinino klirensas 30-60 ml/min), klaritromicino dozė turi būti mažinama 50%. Pacientams, kurių kreatinino klirensas yra <30 ml/min, klaritromicino dozė turi būti sumažinta 75%, vartojant tinkamą klaritromicino farmacinę formą. Negalima skirti didesnės kaip 1000 mg klaritromicino dozės per parą, jei jis skiriamas kartu su proteazių inhibitoriais.

Kalcio kanalų blokatoriai
Dėl hipotenzijos rizikos patariama atsargiai skirti klaritromicino kartu su kalcio kanalų blokatoriais (pvz., verapamiliu, amlodipinu, diltiazemu), kuriuos metabolizuoja CYP3A4. Dėl sąveikos gali padidėti tiek klaritromicino, tiek ir kalcio kanalų blokatorių koncentracija plazmoje. Pacientams, kurie vartojo klaritromiciną kartu su verapamiliu, buvo stebimi hipotenzijos, bradiaritmijų ir pieno rūgšties acidozės pasireiškimo atvejai.

Itrakonazolas
Tiek klaritromicinas, tiek itrakonazolas yra CYP3A substratai ir inhibitoriai, turima duomenų apie abipusę vaistinių preparatų sąveiką. Klaritromicinas gali padidinti itrakonazolo kiekį plazmoje, o itrakonazolas gali padidinti klaritromicino kiekį plazmoje. Pacientai, kurie vartoja klaritromiciną ir itrakonazolą, turi būti atidžiai sekami, dėl padidėjusio ir prailginto farmakologinio vaistinių preparatų veikimo.

Sakvinaviras
Tiek klaritromicinas, tiek sakvinaviras yra CYP3A substratai ir inhibitoriai, turima duomenų apie abipusę vaistinių preparatų sąveiką. Kartu skiriant 500 mg klaritromicino du kartus per parą ir sakvinaviro (1200 mg minkštąsias kapsules tris kartus per parą) 12-ai sveikų savanorių, buvo stebėtas sakvinaviro AUC ir Cmax padidėjimas atitinkamai 177% ir 187% daugiau, nei skiriant sakvinavirą vieną. Klaritromicino AUC ir Cmax padidėjo maždaug 40%, nei vartojant vien klaritromiciną. Jei šie vaistiniai preparatai skiriami kartu trumpą laiką, aukščiau nurodytomis dozėmis ir formomis, tai dozės koreguoti nereikia. Vaistinių preparatų sąveikos tyrimuose nustatyta, kad skiriant minkštąsias sakvinaviro kapsules gali būti stebimas kitoks poveikis, nei skiriant kietas želatinos kapsules. Atliktuose vaistinių preparatų sąveikos tyrimuose matoma, kad vieno sakvinaviro poveikis negali atspindėti poveikio, kai skiriama sakvinaviro ir ritonaviro terapija. Kai sakvinaviras skiriamas kartu su ritonaviru, reikia turėti omeny ritonaviro poveikį klaritromicinui.

[bookmark: _Toc129243107][bookmark: _Toc129243232]4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Klaritromicino saugumas vartojant nėštumo metu nenustatytas. Remiantis skirtingų tyrimų su gyvūnais rezultatais ir patirtimi su žmonėmis, embriotoksinio poveikio, kurį sukelia vaistinis preparatas, galimybės atmesti negalima. Kai kurių stebėjimo tyrimų metu, vertinusių klaritromicino poveikį pirmojo ir antrojo nėštumo trimestro metu, buvo gauta pranešimų apie padidėjusią persileidimo riziką lyginant su antibiotikų nevartojamu ar kitų antibiotikų vartojimu tuo pačiu laikotarpiu. Turimi epidemiologiniai tyrimai apie didelių įgimtų formavimosi ydų riziką, kai nėštumo metu buvo vartojami makrolidai, įskaitant klaritromiciną, pateikia prieštaringus rezultatus. Todėl klaritromicino vartoti nėštumo metu nerekomenduojama, nebent nauda viršija galimą žalą.

Žindymas
Klaritromicino saugumas vartojant žindymo laikotarpiu nenustatytas. Mažas klaritromicino kiekis išsiskiria į motinos pieną. Apskaičiuota, kad vien žindomas kūdikis gautų apie 1,7 % motinai pagal svorį apskaičiuotos klaritromicino dozės.

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimų su žiurkėmis metu nebuvo gauta jokių įrodymų apie žalingą poveikį (žr. 5.3 skyrių).
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Duomenų apie klaritromicino poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nėra. Vartojant šį vaistinį preparatą, gali pasireikšti svaigimas, galvos svaigulys (vertigo), sumišimas ir dezorientacija. Todėl prieš vairuodamas ir valdydamas mechanizmus pacientas turi atsižvelgti į tokį galimą poveikį.
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Saugumo duomenų santrauka
Dažniausi ir dažni nepageidaujami poveikiai siejami su klaritromicino vartojimu tiek suaugusiems, tiek vaikams, yra pilvo skausmai, viduriavimas, pykinimas, vėmimas ir skonio pakitimai. Šie nepageidaujami poveikiai dažniausiai yra lengvo intensyvumo ir atitinka žinomą kitų makrolidinių antibiotikų saugumą (žr. 4.8 skyriaus poskyrį Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje ).
Klinikinių tyrimų metu šių nepageidaujamų virškinimo trakto sutrikimų dažnis tarp mikobakterine infekcija sergančių ir ja nesergančių pacientų, skyrėsi nereikšmingai.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Pateiktoje lentelėje išdėstyti nepageidaujami poveikiai, kurie nustatyti klinikinių tyrimų metu ir po vaistinio preparato patekimo į rinką su greito atpalaidavimo klaritromicino tabletėmis, granulėmis geriamajai suspensijai, milteliais injekciniam tirpalui, pailginto atpalaidavimo tabletėmis ir modifikuoto atpalaidavimo tabletėmis.

Bent galimai su klaritromicino vartojimu susiję nepageidaujami poveikiai išvardinti pagal organų sistemas ir dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamas poveikis išdėstytas mažėjančio sunkumo (ten, kur sunkumas buvo nustatytas) tvarka.

	Organų sistemų klasė
	Dažnas

	Nedažnas

	Dažnis nežinomas


	Infekcijos ir infestacijos
	
	Kandidozė, gastroenteritas1, infekcija2, makšties infekcija
	Pseudomembraninis kolitas, rožė 

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	
	Leukopenija, neutropenija3, trombocitemija2, eozinofilija3
	Agranulocitozė, trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai 5
	
	Padidėjęs jautrumas
	Anafilaksinė reakcija, angioedema

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	Anoreksija, apetito sumažėjimas
	

	Psichikos sutrikimai
	Nemiga

	Nerimas, nervingumas2
	Psichozinis sutrikimas, sumišimas, depersonalizacija, depresija, dezorientacija, haliucinacijos, nemalonūs sapnai

	Nervų sistemos sutrikimai
	Disgeuzija, galvos skausmas
	Svaigulys, mieguistumas5, drebėjimas 
	Traukuliai, ageuzija, parosmija, anosmija, parestezija

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	Svaigimas (vertigo), klausos sutrikimas, ūžesys (tinnitus)
	Kurtumas

	Širdies sutrikimai
	
	QT prailgėjimas elektrokardiogramoje 6, palpitacijos
	Torsades de pointes 6, skilvelinė tachikardija, skilvelių virpėjimas 6

	Kraujagyslių sutrikimai
	
	
	Hemoragija7

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	
	Kraujavimas iš nosies (epistaksė)1
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Viduriavimas8, vėmimas, dispepsija, pykinimas, pilvo skausmai
	Gastroezofaginio refliukso liga 1, gastritas, proktalgija1, stomatitas, glositas, pilvo pūtimas 3, vidurių užkietėjimas, burnos džiūvimas, raugėjimas, meteorizmas 
	Ūminis pankreatitas, liežuvio spalvos pakitimai, dantų spalvos pokyčiai

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Kepenų funkcijos tyrimų nukrypimai
	Cholestazė3, hepatitas3, alanino aminotransferazės aktyvumo padidėjimas, aspartato aminotransferazės aktyvumo padidėjimas, gama glutamil-transferazės aktyvumo padidėjimas 3 
	Kepenų nepakankamumas 9, hepatoceliulinė gelta

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Išbėrimas, hiperhidrozė

	Niežėjimas, dilgėlinė, makulopapulinis išbėrimas 2
	Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos (SCAR) (pvz. ūminė generalizuota egzanteminė pustuliozė (ŪGEP)), Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas 4, toksinė epidermio nekrolizė 4, vaistinių preparatų sukeltas odos išbėrimas su eozinoflija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas), aknė

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	
	Raumenų spazmai2, raumenų skausmas1
	Rabdomiolizė 1,10, miopatija


	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	
	
	Inkstų nepakankamumas, intersticinis nefritas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	
	Negalavimas3, karščiavimas2, astenija, krūtinės skausmas3, drebulys3, nuovargis3
	

	Tyrimai
	
	Šarminės fosfatazės aktyvumo padidėjimas kraujyje3,
laktatdehidrogenazė aktyvumo padidėjimas kraujyje 3
	TNS (Tarptautinio normalizuoto santykio) padidėjimas7, protrombino laiko pailgėjimas 7, šlapimo spalvos pokyčiai


1 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta vartojant tik pailginto atpalaidavimo tabletes
2 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta vartojant tik granules geriamajai suspensijai
3 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta vartojant tik greito atpalaidavimo tabletes
4,6,8,9 žr. skyrelį „Saugumo duomenų santrauka”)
5,7,10 žr. skyrelį „Pavienių nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas“)

Pavienių nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas
Retai pasitaikė pranešimų apie rabdomiolizę, kuri pasireiškė klaritromicino vartojant kartu su statinais, fibratais, kolchicinu ar alopurinoliu (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Po vaistinio preparato pateikimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie poveikį centrinei nervų sistemai (CNS) (pvz., mieguistumas ir sutrikusi orientacija), kai kartu vartojamas klaritromicinas ir triazolamas. Siūloma tokius pacientus atidžiai stebėti dėl padidėjusio farmakologinio poveikio CNS (žr. 4.5 skyrių).

Pasitaikė retų pranešimų, kad pailginto atpalaidavimo klaritromicino tabletės buvo aptinkamos išmatose. Dauguma atvejų taip atsitiko pacientams su anatominiais ar funkciniais virškinimo trakto sutrikimais (įskaitant ileostomiją ar kolostomiją), dėl kurių yra sutrumpėjęs tranzito žarnynu laikas. Keletu atvejų, tablečių likučiai buvo aptinkami pacientui viduriuojant. Pacientams, kuriems tablečių likučių aptinkama išmatose arba kuriems nestebimas būklės pagerėjimas, rekomenduojama skirti kitų klaritromicino farmacinių formų (pvz. suspensijos) ar kitų antibiotikų.

[bookmark: _Hlk69065143]Specialios pacientų grupės: nepageidaujamos reakcijos pacientams, kurių imuninė sistema pažeista (žr. skyrelį „Kitos ypatingos pacientų populiacijos“ ).

Vaikų populiacija
Buvo atlikti klinikiniai tyrimai, kurių metu klaritromicino geriamoji suspensija buvo skiriama vaikams nuo 6 mėnesių iki 12 metų amžiaus. Todėl jaunesni kaip 12 metų vaikai turėtų vartoti klaritromicino geriamąją suspensiją. Duomenų apie rekomenduojamą į veną vartojamo klaritromicino dozavimą jaunesniems kaip 18 metų pacientams nepakanka.

Nepageidaujamų reakcijų dažnis, pobūdis ir sunkumas vaikams, manoma yra toks pat kaip ir suaugusiems.

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kurių imuninė sistema pažeista
Ilgai gydant mikobakterines infekcijas didesnėmis klaritromicino dozėmis pacientus, kurie serga AIDS ar turi kitą imuninės sistemos pažeidimą, buvo sunku atskirti nepageidaujamus poveikius, kurie kilo dėl klaritromicino ar dėl žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) ar kitų ligų.

Suaugusiems pacientams, kurie buvo gydomi pilna paros doze (1000 mg ir 2000 mg per parą) dažniausiai pasitaikę nepageidaujami reiškiniai buvo: pykinimas, vėmimas, skonio pakitimai, pilvo skausmai, viduriavimas, išbėrimas, pilvo pūtimas, galvos skausmas, vidurių užkietėjimas, klausos sutrikimas, serumo glutamo oksalato transaminazių (SGOT) ir serumo glutamo piruvo transaminazių (SGPT) aktyvumo padidėjimas. Rečiau pasitaikė dispnėja, nemiga ir burnos džiūvimas. Šių nepageidaujamų reakcijų dažnis tiek 1000 mg, tiek 2000mg klaritromicino vartojusių pacientų grupėse buvo panašus, tačiau 3-4 kartus didesnis 4000 mg klaritromicino paros dozę vartojusių pacientų tarpe.

Pacientams su pažeista imunine sistema, laboratoriniai tyrimai buvo vertinami tik tokie, kurie buvo itin dideli arba maži lyginant su norma. Taip vertinant, apie 2-3% pacientų gydytų 1000 mg ar 2000 mg klaritromicino per parą buvo nustatyta nenormaliai padidėję SGOT ir SGPT, ir nenormaliai mažas leukocitų ir trombocitų skaičius. Mažesniam procentui pacientų buvo nustatytas padidėjęs šlapalo kiekis. Visų laboratorinių tyrimų nuokrypiai (išskyrus baltųjų kraujo kūnelių skaičių) šiek tiek dažniau pasitaikė 4000 mg klaritromicino paros dozę vartojusiems pacientams.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
[bookmark: _Hlk175693571]Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

[bookmark: _Toc129243110][bookmark: _Toc129243235]4.9	Perdozavimas

Simptomai
Geriant dideles klaritromicino dozes, gali atsirasti virškinimo trakto sutrikimo simptomų. Vienam pacientui, kuriam anksčiau buvo pasireiškęs bipolinis sutrikimas, išgėrus aštuonis gramus klaritromicino, pakito psichika, atsirado paranojinis elgesys, hipokalemija ir hipoksemija.

Gydymas
Vaistinio preparato perdozavus, atsiradusius simptomus reikia gydyti greitai pašalinant neabsorbuotą vaistinį preparatą ir įprastomis palaikomosiomis priemonėmis. Klaritromicino, kaip ir kitų makrolidų, koncentraciją kraujo serume labai sumažinti hemodialize arba pilvaplėvės dialize nerealu.


[bookmark: _Toc129243111][bookmark: _Toc129243236]5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

[bookmark: _Toc129243112][bookmark: _Toc129243237]5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė –sisteminio poveikio antibakteriniai vaistiniai preparatai, makrolidai, ATC kodas – J01FA09.

Veikimo mechanizmas
Klaritromicinas yra makrolidų grupės antibiotikas – pusiau sintetinis eritromicino darinys. Makrolidai prisijungia prie ribosomos 50S subvieneto P dalies ir slopina baltymų sintezę, todėl sutrinka bakterinės ląstelės veikla. Žmogaus ribosomų struktūra gerokai skiriasi nuo bakterijų, todėl prie jų makrolidai nesijungia (makrolidų toksiškumas žmogui yra mažas tikriausiai dėl to).
Kai kuriose bakterijose chloramfenikolis ir linkozamidai konkuruoja su makrolidais dėl galimybės prisijungti prie ribosomų P dalių, todėl pasireiškia antagonistinė sąveika.
Aktyvus yra ne tik klaritromicinas, bet ir jo metabolitas – 14-hidroksi-klaritromicinas. Pastarojo poveikis Haemophilus influenzae yra dvigubai stipresnis negu klaritromicino.
Makrolidų veikimo pobūdis yra daugiausia bakteriostatinis, tačiau priklauso nuo makrolido kiekio, bakterijų skaičiaus ir bakterinės ląstelės ciklo stadijos tuo metu, kai jas veikia antibiotikas. Klaritromicinas, kaip ir kiti makrolidai, gali veikti ir baktericidiškai. Taip jis veikia Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae ir Moraxella catarrhalis. Iki šiol atlikti makrolidų tyrimai parodė, kad šių antibiotikų veiksmingumą geriausiai padeda numatyti tai, kiek laiko jų koncentracija viršija MSK.

Mikroorganizmų jautrumas
Klaritromicinas bakteriostatiškai ar baktericidiškai veikia daugelį kliniškai reikšmingų gramteigiamų ir gramneigiamų bakterijų: aerobų, anaerobų, fakultatyvių anaerobų, kitų mikroorganizmų (mikoplazmų, ureaplazmų, chlamidijų, legionėlių) bei netipinių mikobakterijų.

1 lentelė. Klaritromicinui jautrios bakterijos.
	Aerobinės
gramteigiamos bakterijos
	Aerobinės
gramneigiamos bakterijos
	Anaerobinės bakterijos

	Streptococcus pyogenes
	Haemophilus influenzae
	Gramteigiamos bakterijos

	Streptococcus pneumoniae
	Moraxella catarrhalis
	Eubacterium rūšys

	Meticilinui jautrūs S. aureus
	Legionella pneumophila
	Clostridium perfringens

	Streptococcus agalactiae
	Neisseria gonorrhoeae
	Peptococcus rūšys

	Streptococcus viridans
	Helicobacter pylori
	Peptostreptococcus rūšys

	Corynebacterium rūšys
	Campylobacter jejuni
	Propionibacterium acnes

	Listeria monocytogenes
	Bordetella pertussis
	

	Bacillus rūšys
	Pasteurella multocida
	Gramneigiamos bakterijos Bacteroides rūšys

	
	
	Bacteroides fragilis

	
	
	Prevotella melaninogenica

	Kiti mikroorganizmai

	Chlamydia pneumoniae

	Chlamydia trachomatis

	Mycoplasma pneumoniae

	Ureaplasma urealyticum

	Borrelia burgdorferi

	Toxoplasma gondii

	Mycobacterium avium kompleksas

	Mycobacterium fortuitum

	Mycobacterium chelonae

	Mycobacterium kansasii

	Mycobacterium xenopi

	Mycobacterium leprae



Bakterijų jautrumas klaritromicinui tiriamas standartiniu būdu (NCCLS), kuris pagrįstas skiedimo metodu. Jei MSK  2 g/ml, bakterija laikoma jautria klaritromicinui, jei MSK  8 g/ml – atsparia. Streptokokai (įskaitant Streptococcus pneumoniae) laikomi jautriais klaritromicinui, jei MSK  0,25 g/ml, atspariais – jei MSK  1 g/ml. Haemophilus influenzae yra jautrūs klaritromicinui, jei MSK  8 g/ml, atsparūs – jei MSK  32 g/ml.

[bookmark: _Toc129243113][bookmark: _Toc129243238]5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Išgėrus klaritromicino modifikuoto atpalaidavimo tabletę, vaistinis preparatas absorbuojamas lėčiau negu išgėrus paprastą (greito atpalaidavo) tabletę, tačiau, kai paros dozė tokia pati, vaistinio preparato kiekis nesiskiria. Išgėrus modifikuoto atpalaidavimo tabletę, didžiausia vaistinio preparato koncentracija susidaro vėliau ir būna šiek tiek mažesnė. Susidarius didžiausiai koncentracijai, vėliau klaritromicino farmakokinetika abiem atvejais nesiskiria. Pusiausvyrinė koncentracija susidaro (tmax), per 3 dienas. Kai klaritromicino modifikuoto atpalaidavimo tabletė išgeriama nevalgius, vaistinio preparato biologinis prieinamumas būna 30 % mažesnis, todėl šį vaistą reikėtų vartoti valgio metu.

Pasiskirstymas
Klaritromicino koncentracijos audiniuose būna maždaug 10 kartų didesnės negu serume. Didelė koncentracija randama plaučiuose (8,8 mg/kg), tonzilėse (1,6 mg/kg), nosies gleivinėje, odoje, seilėse, alveolių ląstelėse, skrepliuose ir vidurinėje ausyje. Prie serumo baltymų klaritromicino prisijungia mažai ir laikinai.

Biotransformacija ir eliminacija
Klaritromicinas metabolizuojamas kepenyse. Identifikuoti bent 7 metabolitai, iš kurių svarbiausias – 14-hidroksi-klaritromicinas. Pusinis eliminacijos laikas, išgėrus modifikuoto atpalaidavimo ir paprastą tabletę, būna vienodas. Apie 40 % klaritromicino išskiriama su šlapimu, iki 30 % patenka į išmatas.

Amžiaus ir ligų įtaka farmakokinetikai

Senyvi pacientai 
Tyrimų rezultatai rodo, kad senyviems pacientams dozavimo koreguoti nereikia (išskyrus tuos, kurių inkstų funkcija sunkiai sutrikusi).

Ligų įtaka farmakokinetikai
Nustatyta, kad sunkiu inkstų nepakankamumu sergantiems pacientams išgėrus 200 mg klaritromicino, susidaro didesnė didžiausioji koncentracija, būna didesnis plotas po koncentracijos kreive ir lėtesnė eliminacija negu sveikiems savanoriams. Šie rezultatai rodo, kad sunkiu inkstų nepakankamumu sergantiems pacientams reikia koreguoti šio vaisto dozavimą. Pacientams, kurių kreatinino klirensas mažesnis kaip 0,5 ml/s (30 ml/min.), šios modifikuoto atpalaidavimo tabletės netinka. Jiems reikėtų vartoti paprastas (greito atpalaidavimo) klaritromicino tabletes pakoreguotomis dozėmis.

[bookmark: _Toc129243114][bookmark: _Toc129243239]5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminio toksiškumo tyrimais nustatytas mažas klaritromicino toksiškumas laboratoriniams gyvūnams.
Nustatyta, kad geriamojo klaritromicino LD50 yra nuo 1,5 g/kg iki didesnės kaip 5 g/kg, parenteralinio – nuo 0,7 g/kg iki didesnės kaip 5 g/kg. Pakartotinai labai didelėmis dozėmis duodamas klaritromicinas sukėlė hepatotoksinį ir nefrotoksinį poveikį bei kenkė virškinimo traktui.

Vaisingumas, reprodukcinės sąvybės ir teratogeniškumas
Tyrimai, atlikti su žiurkėmis, joms duodant iki 500 mg/kg per parą dozes (didžiausia dozė, susijusi su akivaizdžiu inkstų toksiškumu), neparodė su klaritromicinu susijusio neigiamo poveikio patinų vaisingumui. Ši dozė atitinka ekvivalento žmogui dozę (HED), kuri yra maždaug 5 kartus didesnė už maksimalią rekomenduojamą žmogui dozę (MRŽD), remiantis mg/m2, 60 kg asmeniui.

Žiurkių patelių vaisingumo ir dauginimosi tyrimai parodė, kad paros dozė 150 mg/kg per parą (didžiausia ištirta dozė) nepadarė jokio neigiamo poveikio rujos ciklui, vaisingumui, gimdymui ir palikuonių skaičiui bei gyvybingumui. Klaritromicino poveikio tyrimų su Wistar ir Spraque-Dawley žiurkėmis (šeriant), Naujosios Zelandijos baltaisiais triušiais ir cynomolgus beždžionėmis rezultatai neįrodo jokio klaritromicino teratogeniškumo, kai buvo tiriamos didžiausios dozės, padidintos iki 1,5, 2,4 ir 1,5 karto, palyginti su MRŽD, remiantis mg/m2, atitinkamoms rūšims. Vis dėlto, vėliau atlikti panašūs tyrimai su Spraque-Dawley žiurkėmis parodė, kad pasireiškia 6 % širdies ir kraujagyslių sistemos anomalijų atvejų, kurie atsiranda dėl savaiminio genų pokyčio. Dviejų tyrimų su pelėmis rezultatai parodė, kad 3 ‑30 % atvejų atsiranda vaisiaus gomurio plyšimas esant maždaug 5 kartus didesniam nei MRHD, remiantis mg/m2, 60 kg asmeniui. Vaisiaus žūtis buvo pastebėta beždžionėms, tačiau tik esant tokioms dozėms, kurios buvo toksiškos motinoms.


[bookmark: _Toc129243115][bookmark: _Toc129243240]6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Toc129243116][bookmark: _Toc129243241]6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys:
Natrio alginatas
Natrio ir kalcio alginatas
Laktozė monohidratas
Povidonas
Polisorbatas 80
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas
Talkas

Tabletės plėvelė:
Hipromeliozė
Talkas
Geltonasis geležies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Propilenglikolis

[bookmark: _Toc129243117][bookmark: _Toc129243242]6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

[bookmark: _Toc129243118][bookmark: _Toc129243243]6.3	Tinkamumo laikas

3 metai

[bookmark: _Toc129243119][bookmark: _Toc129243244]6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

[bookmark: _Toc129243120][bookmark: _Toc129243245]6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

PVC/PVDC/Al lizdinės plokštelės.
Kartono dėžutėje yra 5, 7, 10 arba 14 modifikuoto atpalaidavimo tablečių

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: _Toc129243121][bookmark: _Toc129243246]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų nėra.
Nesuvartotą preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


[bookmark: _Toc129243122][bookmark: _Toc129243247]7.	REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


[bookmark: _Toc129243123][bookmark: _Toc129243248]8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

N5 – LT/1/04/3400/001
N7 – LT/1/04/3400/002
N10 – LT/1/04/3400/003
N14 – LT/1/04/3400/004


[bookmark: _Toc129243124][bookmark: _Toc129243249]9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2004 m. kovo 09 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. spalio 18 d.


[bookmark: _Toc129243125][bookmark: _Toc129243250]10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2024 m. rugsėjo 4 d.

[bookmark: _Hlk175693653]Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
























[bookmark: _Toc129243128][bookmark: _Toc129243253]II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas



























[bookmark: _Toc129243134][bookmark: _Toc129243259]III PRIEDAS

[bookmark: _Toc129243135][bookmark: _Toc129243260]ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























[bookmark: _Toc129243136][bookmark: _Toc129243261]
A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fromilid uno 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
clarithromycinum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 500 mg klaritromicino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės ir natrio.
Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

5 modifikuoto atplaidavimo tabletės
7 modifikuoto atplaidavimo tabletės
10 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
14 modifikuoto atpalaidavimo tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)
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fromilid uno
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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fromilid uno 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
clarithromycinum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
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B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Fromilid uno 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
klaritromicinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje

1.	Kas yra Fromilid uno ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Fromilid uno
3.	Kaip vartoti Fromilid uno
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Fromilid uno
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Fromilid uno ir kam jis vartojamas

Fromilid uno priklauso makrolidų grupės antibiotikams.
Fromilid uno vartojamas toliau išvardintų infekcinių ligų gydymui, jei jų sukėlėjas jautrus klaritromicinui:
· viršutinių kvėpavimo takų (ryklės, prienosinių ančių uždegimo);
· apatinių kvėpavimo takų, (ūminio ar lėtinio paūmėjusio bronchų uždegimo, plaučių),
· odos ir poodinio audinio (plauko maišelio, puraus ląstelyno uždegimo, rožės).

Fromilid uno skirtas suaugusiesiems bei 12 metų ir vyresniems vaikams.


[bookmark: _Toc129243140][bookmark: _Toc129243265]2.	Kas žinotina prieš vartojant Fromilid uno

Fromilid uno vartoti negalima:
· jeigu yra alergija klaritromicinui arba kitiems šios grupės antibiotikams arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu Jums yra sumažėjęs kalio ar magnio kiekis kraujyje (hipokalemija ar hipomagnezemija);
· jeigu turite sunkių kepenų arba inkstų funkcijos sutrikimų;
· jeigu vartojate geriamąjį midazolamą (nerimui arba nemigai);
· jeigu vartojate padidėjusį cholesterolio lygį mažinančių vaistų (pvz., lovastatino arba simvastatino);
· jeigu vartojate vaistų, kurių sudėtyje yra lomitapido;
· jeigu Jūs arba kuris nors Jūsų šeimos narys turėjo širdies ritmo sutrikimų (širdies skilvelių aritmiją, įskaitant torsades de pointes) arba elktrokardiogramoje matomą sutrikimą (EKG, t. y. širdies elektrinės veiklos užrašymas), vadinamą „prailginto QT-intervalo sindromą);
· jeigu Jūs jau vartojate bet kuriuos iš šių vaistų:
· ergotaminą arba dihidroergotaminą (vaistai migrenai gydyti);
· cisapridą ar domperidoną (vaistas skrandžio sutrikimams gydyti);
· pimozidą (vaistas kai kurioms psichikos ligoms gydyti);
· terfenadiną ar astemizolą (vaistai nuo šienligės arba alergijos).
· kitų vaistų, galinčių sukelti sunkių širdies ritmo sutrikimų;
· tikagrelorą (kraują skystinantis preparatas), ivabradiną ar ranolaziną (vaistas krūtinės anginai gydyti);
· kolchiciną (vaistas podagrai gydyti).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Fromilid uno:
· jeigu turite rimtų inkstų funkcijos sutrikimų;
· jeigu sutrikusi kepenų funkcija;
· jeigu jau vartojate kolchiciną, nes tai gali sukelti rimtą šalutinį poveikį;
· ilgalaikis Fromilid uno vartojimas gali sukelti atsparių bakterijų vystymąsi (superinfekciją);
· jeigu sergate širdies liga;
· jeigu turite retą širdies ritmą (bradikardija);
· jeigu sergate porfirija, klaritromicino vartoti draudžiama.

Jeigu Fromilid uno vartojimo metu arba užbaigus gydymą prasideda sunkus arba ilgalaikis viduriavimas, nedelsiant kreipkitės į gydytoją.

Vaikams ir paaugliams
Fromilid uno skirtas 12 metų ir vyresniems vaikams. Jeigu Jūsų vaikas susiduria su kuria nors aukščiau išvardinta problema, prieš duodami vaikui Fromilid uno, pasikonsultuokite su gydytoju.

Kiti vaistai ir Fromilid uno
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Gydymo efektyvumas gali pasikeisti vartojant Fromilid uno kartu su tam tikrais vaistais. Gali prireikti pakeisti dozę arba imtis kitų atsargumo priemonių ar kartais nustoti vartoti vieną iš vartojamų vaistų. Specialių atsargumo priemonių reikia laikytis Fromilid uno vartojant kartu su:
· karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu ar valproatu (vaistai epilepsijai gydyti);
· teofilinu (vaistai astmai gydyti);
· varfarinu ar bet kuriuo kitu antikoaguliantu, pvz., dabigatranu, rivaroksabanu, apiksabanu, edoksabanu (vaistai kraujui skystinti);
· ergotaminu arba dihidroertgotaminu (vaistai migrenai gydyti);
· triazolamu, į veną arba per burną vartojamu midazolamu ar alprazolamu (raminamieji vaistai);
· dizopiramidu, digoksinu, chinidinu ar verapamilu (vaistai širdies ritmo sutrikimams gydyti);
· statinais (vaistai cholesterolio kiekiui mažinti);
· pimozidu (šizofrenijos ir kitiems psichiniams sutrikimams gydyti);
· flukonazolu arba itrakonazolu (sunkioms grybelinėms infekcijoms gydyti);
· rifampicinu, rifabutinu (antibiotikai kai kurioms infekcinėms ligoms gydyti);
· etavirinu, ritonaviru, efavirenzu, nevirapinu, atazanaviru, zidovudinu, sakvinaviru (ŽIV infekcijai gydyti);
· ciklosporinu, sirolimuzu ar takrolimuzu (vaistai, vartojami po organų transplantacijos)
· terfenadinu ar astemizolu (vaistai nuo šienligės arba alergijos);
· cisapridu ar omeprazolu (skrandžio sutrikimams gydyti);
· aminoglikoziniais antibiotikais, pavyzdžiui, gentamicinu, streptomicinu (tam tikroms bakterinės kilmės infekcijoms gydyti);
· kolchicinu (vaistas podagrai gydyti);
· amlodipinu, diltiazemu (vaistai nuo padidėjusio kraujospūdžio);
· tolterodinu (vartojamas esant šlapimo pūslės sutrikimams);
· insulinu ir geriamaisiais vaistais nuo cukrinio diabeto (cukrinio diabetui gydyti);
· jonažolėmis (vaistažolių preparatas);
· cilostazolu (kraujotakai kojose gerinti);
· metilprednizolonu (uždegiminėms ligoms gydyti);
· sildenafiliu, tadalafiliu ar vardenafiliu (vaistai erekcijos sutrikimams gydyti);
· vinblastinu (piktybiniams navikams gydyti).

Tai taip pat svarbu, jei vartojate vaistus, vadinamus:
· hidroksichlorokvinu arba chlorokvinu (vartojami tokioms ligoms kaip reumatoidinis artritas gydyti, maliarijos gydymui ar profilaktikai). Šiuos vaistus vartojant tuo pačiu metu kaip ir klaritromiciną, gali padidėti širdies ritmo sutrikimų ir kito sunkaus šalutinio poveikio širdžiai tikimybė.
· kortikosteroidais, kurie vartojami per burną, leidžiami arba įkvepiami (jie vartojami organizmo imuninei sistemai slopinti – tai gali būti naudinga gydant įvairias ligas).

Fromilid uno vartojimas su maistu ir gėrimais
Fromilid uno vartojama valgio metu. Nurykite modifikuoto atlalaidavimo tabletę nepažeistą, užgerdami bent puse stiklinės skysčio.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kadangi Fromilid uno saugumas nėštumo laikotarpiu nėra ištirtas, todėl nėščioms moterims šio vaisto gydytojas gali skirti tik įsitikinęs, kad laukiamas gydomasis poveikis motinai yra didesnis už galimą pavojų vaisiui.

Vartojant Fromilid uno, žindyti nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vartojant Fromilid uno gali atsirasti sumišimo jausmas, sutrikti orientacija, pasireikšti svaigimas, priepuoliai, panika, pakisti realybės suvokimas, atsirasti matymas daiktų, kurių nėra. Todėl prieš vairuodamas ir valdydamas mechanizmus pacientas turi įsitikinti, kad tokio poveikio nėra.

Fromilid uno sudėtyje yra laktozės ir natrio
Jei gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, prieš pradedami vartoti šį vaistą kreipkitės į gydytoją.
1 Fromilid uno tabletės sudėtyje yra mažiau nei 1 mmol natrio (23 mg).dozėje, t.y. šis vaistinis preparatas iš esmės yra be natrio.
2 Fromilid uno tablečių sudėtyje yra 25,7 mg natrio, kas atitinka 2,7 % PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.


[bookmark: _Toc129243141][bookmark: _Toc129243266]3.	Kaip vartoti Fromilid uno

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Fromilid uno dozavimas ir vartojimo trukmė priklauso nuo infekcijos rūšies, jos pažeistos vietos, paciento amžiaus ir vaisto gydomojo poveikio. Vartokite šį vaistą taip, kaip nurodė gydytojas.

Suaugusiems ir vyresniems kaip 12 metų vaikams skiriama 1 modifikuoto atpalaidavimo tabletė (500 mg) kas 24 val., sergantiems sunkesnėmis infekcinėmis ligomis – 2 modifikuoto atpalaidavimo tabletės (1 g) kas 24 val.

Įprastai šio vaisto vartojama 6‑14 parų.

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip aprašyta šiame lapelyje arba kaip nurodė gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vaikai iki 12 metų turi vartoti klaritromicino granules geriamajai suspensijai.

Modifikuoto atpalaidavimo tabletės negalima laužyti. Nurykite ją valgio metu, užgerdami bent puse stiklinės skysčio.

Ką daryti pavartojus per didelę Fromilid uno dozę?
Išgėrę per didelę dozę, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
Perdozuotas klaritromicinas dažniausiai sukelia virškinimo sutrikimų (pykinimą, vėmimą, pilvo skausmą), galvos skausmą ir sutrikdo orientaciją.

Pamiršus pavartoti Fromilid uno
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą tabletę.
Jei pamiršote pavartoti vaistą nustatytu metu, išgerkite vaistą kaip galima greičiau. Kitą vaisto dozę vartokite įprastu laiku.

Nustojus vartoti Fromilid uno
Vartokite šį vaistą tiek laiko, kiek nurodė gydytojas. Jo vartojimą nutraukus per anksti, liga gali atsinaujinti.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


[bookmark: _Toc129243142][bookmark: _Toc129243267]4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Pasireiškus sunkiai odos reakcijai, t. y. atsiradus raudonam žvynuotam išbėrimui su gumbais po oda ir pūslelėmis (egzanteminei pustuliozei), nedelsdami kreipkitės į gydytoją. Šio šalutinio reiškinio dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Šalutinis poveikis suskirstytas į šias grupes pagal pasireiškimo dažnį:

	Labai dažnas
	pasireiškia dažniau kaip 1 iš 10 pacientų

	Dažnas
	pasireiškia rečiau kaip 1 iš 10 pacientų, bet dažniau kaip 1 iš 100 pacientų

	Nedažnas
	pasireiškia rečiau kaip 1 iš 100 pacientų, bet dažniau kaip 1 iš 1000 pacientų

	Retas
	pasireiškia rečiau kaip 1 iš 1000 pacientų, bet dažniau kaip 1 iš 10000 pacientų

	Labai retas
	pasireiškia rečiau kaip 1 iš 10000 pacientų

	Nežinomas
	dažnis negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis



Dažnas:
· nemiga;
· galvos skausmas, skonio pasikeitimai;
· viduriavimas, pykinimas ar šleikštulys, nevirškinimas (dispepsija), skrandžio skausmas;
· pakitę kepenų funkcijos tyrimų rezultatai;
· išbėrimas, padidėjęs prakaitavimas (hiperhidrozė).

Nedažnas:
· infekcijos, pvz. skrandžio ir žarnyno infekcijos, pienligė, makšties infekcijos;
· baltųjų kraujo kūnelių kiekio sumažėjimas, anemija, kiti kraujo kūnelių sutrikimai;
· apetito praradimas;
· nervingumas, nerimas;
· svaigulis, mieguistumas, drebėjimas;
· spengimas ausyse, galvos svaigimas (vertigo) ir klausos sutrikimai;
· širdies ritmo pasikeitimai, stipraus širdies plakimo pojūtis (palpitacija);
· kraujavimas iš nosies;
· burnos uždegimas (stomatitas), liežuvio uždegimas (glositas), skrandžio uždegimas (gastritas), sunkus epizodinis tiesiosios žarnos skausmas (proktalgija), vidurių užkietėjimas, burnos džiūvimas, raugėjimas, meteorizmas, dujų kaupimasis skrandyje ir vėmimas, skrandžio rūgšties pakilimas į stemplę;
· tulžies išskyrimo sutrikimas (cholestazė), kepenų uždegimas (hepatitas);
· niežulys, dilgėlinė, mažų, raudonų dėmių atsiradimas ant odos (makulopapulinis) išbėrimas;
· raumenų skausmas (mialgija), raumenų susitraukimai ir spazmai;
· karščiavimas, krūtinės skausmas, negalavimas, nuovargis, silpnumas (astenija), drebulys;
· kraujo cheminės sudėties pasikeitimai (kraujo tyrimuose).

Dažnis nežinomas:
· sunkus arba besitęsiantis viduriavimas, kraujas arba gleivės išmatose (pseudomembraninis kolitas), odos infekcijos (rožė, eritrazma);
· žymus baltųjų kraujo ląstelių sumažėjimas, dėl kurio padidėja infekcijų tikimybė (agranuliocitozė);
· kraujo plokštelių kiekio sumažėjimas kraujyje (trombocitopenija);
· sunki alerginė reakcija, kuri sukelia kvėpavimo sutrikimus, veido, burnos, gerklės tinimą ar svaigulį (anafilaktinės reakcijos, angioedema);
· nenormalūs sapnai, sumišimas, dezorientacija, haliucinacijos, psichikos sutrikimai, depresija;
· traukuliai, skonio ir uoslės sutrikimai;
dilgčiojimas rankose ir kojose ar jų tirpimas;
· klausos praradimas;
· nereguliarus širdies plakimas, greitas širdies plakimas;
· kraujavimas;
· kasos uždegimas, liežuvio ir dantų spalvos pasikeitimai;
· odos pageltimas ir kiti kepenų sutrikimai;
· sunkus susirgimas, pasireiškiantis pūsleliniu išbėrimu, kuris pažeidžia odą, burną, akis ir lytinius organus (Stivenso-Džonsono sindromas), sunkus susirgimas ir odos lupimasis (toksinė epidermio nekrolizė), aknė, vaisto sukeltas išbėrimas;
· raumenų pakenkimas, kuris gali sukelti inkstų sutrikimus (rabdomiolizė), raumenų silpnumą arba skausmą (miopatija);
· inkstų funkcijos sutrikimai;
· padidėjusi kraujavimo rizika, šlapimo spalvos pasikeitimai.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
[bookmark: _Hlk175693817]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


[bookmark: _Toc129243143][bookmark: _Toc129243268]5.	Kaip laikyti Fromilid uno

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dėžutės po „EXP“, „Tinka iki“ ir ant lizdinės plokštelės nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


[bookmark: _Toc129243144][bookmark: _Toc129243269]6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Fromilid uno sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra klaritromicinas. Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 500 mg klaritromicino.
· Pagalbinės medžiagos tabletės branduolyje yra natrio alginatas, natrio ir kalcio alginatas, laktozė monohidratas, povidonas, polisorbatas 80, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas, talkas. Pagalbinės tabletės plėvelės medžiagos yra hipromeliozė, talkas, geltonasis geležies oksidas (E172), titano dioksidas (E171), propilenglikolis. Žr. 2 skyrių „Fromilid sudėtyje yra laktozės ir natrio“.

Fromilid uno išvaizda ir kiekis pakuotėje
Fromilid uno 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės yra rudai geltonos spalvos, ovalios, abipus išgaubtos, plėvele dengtos, su įspaudu „U“ vienoje pusėje.

Kartono dėžutėje yra 5 modifikuoto atpalaidavimo tabletės lizdinėje plokštelėje (Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 5 modifikuoto atpalaidavimo tabletės).
Kartono dėžutėje yra 7 modifikuoto atpalaidavimo tabletės lizdinėje plokštelėje (Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 7 modifikuoto atpalaidavimo tabletės).
Kartono dėžutėje yra 10 modifikuoto atpalaidavimo tablečių lizdinėse plokštelėse (2 lizdinės plokštelės po 5 modifikuoto atpalaidavimo tabletes).
Kartono dėžutėje yra 14 modifikuoto atpalaidavimo tablečių lizdinėse plokštelėse (2 lizdinės plokštelės po 7 modifikuoto atpalaidavimo tabletes).

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas
KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

	UAB KRKA Lietuva
Senasis Ukmergės kelias 4,
Užubalių km.,Vilniaus r.
LT - 14013
Tel. + 370 5 236 27 



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2024-09-04.

[bookmark: _Hlk175693888]Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.









