






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lekoklar XL 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės


2.	KIEKYBINĖ IR KOKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 500 mg klaritromicino.
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA 

Modifikuoto atpalaidavimo tabletė.
Tamsiai geltonos, apvalainos, abipus išgaubtos vanilės kvapo tabletės. Vienoje tabletės pusėje yra skaičius 500 mg, kitoje – raidės CXL. 


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Klaritromicinui jautrių mikroorganizmų (žr. 5.1 skyrių) sukeltų infekcinių ligų gydymas: 
-	viršutinių kvėpavimo takų (sinusito, faringito);
-	apatinių kvėpavimo takų (ūminio bronchito, lėtinio paūmėjusio bronchito, ir plaučių uždegimo).

Reikia atsižvelgti į oficialias vietines tinkamo antimikrobinių preparatų vartojimo rekomendacijas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo būdas

Dozavimas

Suaugusiems žmonėms ir vyresniems kaip 12 metų vaikams
Dažniausiai rekomenduojama vartoti po vieną 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletę kartą per dieną. Jeigu liga sunki, dozę galima didinti ir vartoti dvi 500 mg modifikuoto atpalaidavimo  tabletes per parą. Vaistinį preparatą reikia vartoti 7-14 parų.

Vaikų populiacija
Jaunesniems kaip 12 metų vaikams
Jaunesniems kaip 12 metų vaikams nerekomenduojama vartoti Lekoklar XL. Atliktuose klaritromicino pediatrinės suspensijos klinikiniuose tyrimuose dalyvavę vaikai buvo nuo 6 mėnesių iki 12 metų amžiaus, todėl jaunesniems negu 12 metų amžiaus vaikams turi būti vartojama klaritromicino granulių geriamajai suspensijai forma.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Lekoklar XL turi būti nevartojamas pacientams, kurių inkstai labai pakenkti (kreatinino klirensas mažesnis negu 30 ml/min.). Kadangi tabletė negali būti skaldoma, neįmanoma sumažinti 500 mg paros dozę, todėl minėtos populiacijos pacientams klaritromicino modifikuoto atpalaidavimo plėvele dengtų tablečių turi būti nevartojama (žr. 4.3 skyrių). Šios populiacijos pacientams gali būti vartojama iš karto veikliąją medžiagą atpalaiduojančių klaritromicino tablečių forma.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams, išskyrus tokius, kurių inkstai labai pakenkti, vaistinio preparato dozės mažinti nereikia.

Vartojimo metodas

Vartoti per burną. Modifikuoto atpalaidavimo tabletę reikia gerti kartu su maistu.

4.3	Kontraindikacijos 

· Padidėjęs jautrumas veikliajai medžiagai klaritromicinui, kitiems makrolidų grupės antibiotikams) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Vartojimas kartu su ergotaminu ar dihidroergotaminu, kadangi tai gali sukelti skalsių toksinį poveikį.
· Vartojimas kartu su bet kuriuo toliau išvardytu vaistiniu preparatu: astemizolu, cisapridu, pimozidu ir terfenadinu, kadangi tai gali sukelti QT trukmės pailgėjimą (įgimtas ar dokumentais patvirtintas įgytas QT trukmės pailgėjimas) ir širdies ritmo sutrikimus, įskaitant skilvelių tachikardiją, skilvelių virpėjimą bei torsades de pointes, t. y. dvikryptę verpstinę paroksizminę skilvelių tachikardiją (žr. 4.5 skyrių).
· Klaritromiciną draudžiama vartoti kartu su tikagreloru ar ranolazinu. 
· Vartojimas kartu su kartu su HMG-CoA reduktazės inhibitoriais (statinais), kuriuos ekstensyviai metabolizuoja CYP3A4 (lovastatinu ar simvastatinu), dėl padidėjusios miopatijos, įskaitant rabdomiolizę, rizikos (žr. 4.5 skyrių).
· Pacientams, kuriems yra buvęs QT trukmės pailgėjimas ar širdies skilvelių ritmo sutrikimas, įskaitant torsades de pointes, t. y. dvikryptę verpstinę paroksizminę skilvelių tachikardiją (žr. 4.4 skyrių).
· Pacientams, kuriems yra hipokalemija (QT trukmės pailgėjimo rizika).
· Kadangi neįmanoma skirti mažesnę kaip 500 mg paros dozę, pacientams, kurių kreatinino klirensas mažesnis negu 30 ml/min., klaritromicino modifikuoto atpalaidavimo tablečių vartoti draudžiama. Šioje pacientų populiacijoje gali būti vartojamos visos kitos farmacinės formos.
· Pacientams, kuriems yra sunkus kepenų nepakankamumas kartu su inkstų pakenkimu.
· Kaip ir kitų stiprių CYP3A4 inhibiorių, klaritromicino turi nevartoti kolchicinu gydomi pacientai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Gydytojas turi neskirti klaritromicino nėščiai moteriai, prieš tai atidžiai neapsvarstęs naudos ir rizikos, ypač per pirmuosius tris nėštumo mėnesius (žr. 4.6 skyrių).

Atsargumas patartinas pacientams, kuriems yra sunkus inkstų nepakankamumas (žr. 4.2 skyrių). 

Klaritromicinas daugiausia šalinamas per kepenis, todėl šio antibiotiko vartojant pacientams, kurių pakenktos kepenys, reikia laikytis atsargumo. Be to, atsargumas taip pat reikalingas klaritromicino vartojant pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inkstų pakenkimas. 

Buvo pranešta apie mirties dėl kepenų nepakankamumo atvejus (žr. 4.8 skyrių). Kai kurie pacientai galėjo iš anksčiau sirgti kepenų liga ar galėjo vartoti kitų hepatotoksiškų vaistinių preparatų. Pacientai turi būti informuoti, kad atsiradus kepenų ligos požymių ar simptomų, tokių, kaip nevalgumas, gelta, tamsus šlapimas, niežulys, pilvo skausmingumas, reikia nutraukti gydymą ir kreiptis į savo gydytoją.

Vartojant beveik visų antibakterinių vaistinių medžiagų, įskaitant makrolidus, buvo pranešta apie pseudomembraninį kolitą, kurio sunkumas gali svyruoti nuo lengvo iki pavojingo gyvybei. Vartojant beveik visų antibakterinių vaistinių medžiagų, įskaitant klaritromiciną, buvo pranešta apie su Clostridium difficile susijusį viduriavimą (CDSV), kurio sunkumas gali svyruoti nuo lengvo viduriavimo iki pavojingo gyvybei kolito. Gydymo antibakterinėmimis vaistinėmis medžiagomis metu atsiradę normalios storosios žarnos floros pokyčiai gali skatinti nenormaliai greitą Clostridium difficile dauginimąsi. Apie CDSV reikia pagalvoti visiems pacientams, kuriems po antibiotikų vartojimo pasireiškia viduriavimas. Būtina tiksli ligos istorija, kadangi gauta pranešimų apie CDSV, pasireiškusį praėjus dviems mėnesiams po antibakterinių vaistinių medžiagų vartojimo. Taigi, turi būti apsvarstytas gydymo klaritromicinu nutraukimas, nepaisant indikacijos. Turi būti atliktas mikrobiologinis tyrimas ir pradėtas adekvatus gydymas. Turi būti vengiama vartoti peristaltiką slopinančių vaistinių preparatų. 

Po vaistinio preparato patekimo į rinką gauta pranešimų apie kolchicino toksinį poveikį, pasireiškusį klaritromicino vartojant kartu su kolchicinu, ypač senyviems pacientams, kurio dalis atvejų buvo inkstų nepakankamumu sergantiems pacientams. Gauta pranešimų, kad kelis tokius pacientus ištiko mirtis (žr. 4.5 skyrių). Klaritromicino vartoti kartu su kolchicinu yra draudžiama (žr. 4.3 skyrių).

Patartina laikytis atsargumo klaritromicino vartojant kartu su triazolbenzodiazepinais, tokiais, kaip triazolamas ir midazolamas (žr. 4.5 skyrių).

Patartina laikytis atsargumo klaritromicino vartojant kartu su kitais ototoksiškais vaistiniais preparatais, ypač kartu su aminoglikozidais. Gydymo metu ir po jo turi būti atliekamas vestibuliarinės funkcijos ir klausos tikrinimas.

QT trukmės pailgėjimas
Gydant makrolidais, įskaitant klaritromiciną, buvo pastebėtas širdies repoliarizacijos ir QT intervalo pailgėjimas, sukeliantis širdies aritmijos ir torsades de pointes, išsivystymo riziką (žr. 4.8 skyrių). Dėl to, kad toliau išvardytos situacijos gali vesti prie didesnės skilvelinių aritmijų (įskaitant torsades de pointes) rizikos, klaritromicino turi būti vartojama atsargiai šiems ligoniams:
· pacientams, kuriems yra išeminė širdies liga, sunkus širdies nepakankamumas, laidumo sutrikimai ar kliniškai reikšminga bradikardija;
· pacientams, kuriems yra elektrolitų apykaitos sutrikimų, tokių, kaip hipomagnezemija. Klaritromicino turi būti neskiriama pacientams, kuriems yra hipokalemija (žr. 4.3 skyrių);
· pacientams, kartu vartojantiems kitų vaistinių preparatų, susijusių su QT intervalo pailgėjimu (žr. 4.5 skyrių);
· klaritromicino vartojimas kartu su astemizolu, cisapridu, pimozidu ir terfenadinu yra draudžiamas (žr. 4.3 skyrių);
· klaritromicino turi būti nevartojama pacientams, kuriems yra įgimtas arba dokumentais patvirtintas įgytas QT trukmės pailgėjimas ar yra buvusi skilvelių aritmija (žr. 4.3 skyrių).

Plaučių uždegimas. Streptococcus pneumoniae atsparumo makrolidams atsiradimo požiūriu yra svarbu, kad skiriant klaritromicino bendruomenėje įgytam plaučių uždegimui gydyti būtų atliktas jautrumo tyrimas. Ligoninėje įgyto plaučių uždegimo atveju klaritromicinas turi būti vartojamas derinyje su papildomais atitinkamais antibiotikais.

Lengvos ir vidutinio sunkumo odos ir minkštųjų audinių infekcinės ligos. Šias infekcines ligas dažniausiai sukelia Staphylococcus aureus ir Streptococcus pyogenes, kurie abu gali būti atsparūs makrolidams, todėl yra svarbu, kad būtų atliktas jautrumo tyrimas. Atvejais, kur negalima vartoti beta laktaminių antibiotikų (pvz., alergija), kitas antibiotikas, toks, kaip klindamicinas, gali būti pirmiausiai pasirenkamas vaistinis preparatas. Šiuo metu laikoma, kad makrolidai tinka tik kai kurioms odos ir minkštųjų audinių infekcinėms ligoms, pvz., sukeltoms Corynebacterium minutissimum, paprastiesiems spuogams ir rožei gydyti ir situacijose, kur negalima taikyti gydymo penicilinais. Taigi, šis Lekoklar XL pristatymas netinka odos ir minkštųjų audinių infekcinėms ligoms.

Sunkių padidėjusio jautrumo reakcijų, tokių, kaip anafilaksija, Stivenso ir Džonsono sindromas, toksinė epidermolizė, atveju būtina skubiai nutraukti gydymą klaritromicinu ir nedelsiant pradėti atitinkamą gydymą.

Klaritromicinas turi būti vartojamas atsargiai, kai juo reikia gydyti pacientus, kurie vartoja CYP3A4 fermentų induktorių (žr. 4.5 skyrių).

HMG-CoA reduktazės inhibitoriai (statinai). Klaritromicino vartoti kartu su lovastatinu ar simvastatinu draudžiama (žr. 4.3 skyrių). Reikia laikytis atsargumo, jeigu klaritromicino paskiriama kartu su kitais statinais. Gauta pranešimų apie rabdomiolizę pacientams, vartojusiems klaritromiciną su statinais. Pacientus reikia sekti dėl miopatijos požymių ir simptomų. Situacijose, kurių metu klaritromicino vartojimo kartu su statinais išvengti negalima, rekomenduojama paskirti mažiausią registruotą statino dozę. Galima apsvarstyti, ar nevertėtų vartoti nepriklausomą nuo CYP3A metabolizmo statiną, pvz., fluvastatiną (žr. 4.5 skyrių).

Geriamieji glikemiją reguliuojantys vaistiniai preparatai ar insulinas. Klaritromicino vartojimas kartu su geriamosiomis glikemiją mažinančiomis vaistinėmis medžiagomis (tokiomis, kaip sulfanilurėjos dariniai) ir (arba) insulinu gali sukelti reikšmingą hipoglikemiją. Rekomenduojama atidžiai sekti gliukozės kiekį (žr. 4.5 skyrių).

Geriamieji antikoaguliantai. Klaritromicino vartojant kartu su varfarinu yra rizika, kad atsiras sunki hemoragija ir reikšmingai padidės tarptautinis normalizuotas santykis (TNS, angl. INR) bei protrombino laikas (žr. 4.5 skyrių). Kol pacientui klaritromicino skiriama kartu su geriamaisiais antikoaguliantais, turi būti dažnai tikrinamas TNS ir protrombino laikas.

Taikant H. pylori išnaikinamąjį gydymą antibiotikais, tokiais, kaip klaritromicinas, gali atsirasti antibiotikams atsparių mikroorganizmų. 

Jei klaritromicino, kaip ir kitų antibiotikų, vartojama ilgiau ar pakartotinai, gali pasireikšti vaistinio preparato poveikiui atsparių bakterijų ar grybelių superinfekcija. Tokiu atveju turi būti nutrauktas klaritromicino vartojimas ir pradėtas reikiamas gydymas.

Be to, reikia atkreipti dėmesį į kryžminio atsparumo tarp klaritromicino ir kitų makrolido grupės vaistinių preparatų, taip pat linkomicino ir klindamicino, galimybę.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Vartoti toliau išvardytų vaistinių preparatų griežtai draudžiama dėl galimų vaistinių preparartų sąveikos sukeltų sunkių poveikių 

Cisapridas, pimozidas, astemizolas ir terfenadinas 
Buvo pranešta, kad pacientų, kurie vartojo cisaprido kartu su klaritromicinu, kraujyje padidėjo cisaprido kiekis. Tai gali sukelti QT pailgėjimą ir širdies ritmo sutrikimus, įskaitant skilvelinę tachikardiją, skilvelių virpėjimą ir torsades de pointes (dvikryptę verpstinę paroksizminę skilvelių tachikardiją). Panašių pokyčių pastebėta ligoniams, klaritromiciną vartojusiems kartu su pimozidu (žr. 4.3 skyrių). 

Buvo pranešta, kad makrolidai keičia terfenadino metabolizmą, sukeldami terfenadino kiekio kraujo plazmoje pasididėjimą, kuris retkarčiais būdavo susijęs su širdies ritmo sutrikimais, tokiais, kaip QT trukmės pailgėjimas, skilvelinė tachikardija (žr. 4.3 skyrių). Vieno tyrimo, kuriame dalyvavo 14 sveikų savanorių, klaritromicino vartojimas kartu su terfenadinu sukėlė rūgštaus terfenadino metabolito koncentracijos padidėjimą 2 - 3 kartus ir QT intervalo pailgėjimą, kuris nesukėlė jokio kliniškai aptinkamo poveikio. Panašus poveikis pastebėtas vartojant astemizolo ir kitų makrolidų derinį.

Ergotaminas/ dihidroergotaminas
Po vaistinio preparato patekimo į rinką gauti pranešimai rodo, kad klaritromicino vartojimas kartu su  ergotaminu ar dihidroergotaminu yra susijęs su ūmiu toksiniu poveikiu, kuriam yra būdingas kraujagyslių spazmas ir galūnių bei kitų audinių, įskaitant centrinę nervų sistemą išemija. Šių vaistinių preparatų ir klaritromicino vartoti kartu yra draudžiama (žr. 4.3 skyrių). 

HMG-CoA reduktazės inhibitoriai (statinai)
Klaritromicino vartojimas kartu su lovastatinu ar simvastatinu yra draudžiamas (žr. 4.3 skyrių), kadangi šiuos statinus ekstensyviai metabolizuoja CYP3A4 ir kartu taikomas gydymas klaritromicinu didina jų koncentraciją plazmoje, kas padidina miopatijos, įskaitant rabdomiolizę, riziką. Gauta pranešimų apie rabdomiolizę pacientams, vartojusiems klaritromiciną kartu su minėtais statinais. Jeigu gydymo klaritromicinu išvengti negalima, šio gydymo laikotarpiu būtina nutraukti simvastatino ar lovastatino vartojimą.

Reikia laikytis atsargumo, jeigu klaritromicino paskiriama kartu su kitais statinais. Situacijose, kurių metu klaritromicino vartojimo kartu su statinais išvengti negalima, rekomenduojama paskirti mažiausią registruotą statino dozę. Gali būti apsvarstyta, ar nevertėtų vartoti nepriklausomą nuo CYP3A metabolizmo statiną, pvz., fluvastatiną. Pacientus reikia sekti dėl miopatijos požymių ir simptomų.

Kitų vaistinių preparatų įtaka klaritromicinui

Vaistiniai preparatai, kurie indukuoja CYP3A4, pvz., rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, jonažolių preparatai, gali skatinti klaritromicino metabolizmą, todėl klaritromicino koncentracija kraujyje gali nepasiekti gydomosios koncentracijos lygmens, todėl bus mažesnis vaistinio preparato klinikinis veiksmingumas. Be to, galbūt reikės stebėti CYP3A induktoriaus kiekį plazmoje. Jis gali padidėti, kadangi klaritromicinas gali slopinti CYP3A4 fermento aktyvumą (taip pat žr. preparato charakteristikų santraukos informaciją, tiesiogiai susijusią su CYP3A4 inhibitoriaus skyrimu). Rifabutino vartojimas kartu su klaritromicinu sukėlė rifabutino kiekio padidėjimą ir klaritromicino kiekio sumažėjimą kraujo serume kartu su uveito rizikos padidėjimu.

Žinoma arba įtariama, kad toliau išvardyti vaistiniai preparatai veikia cirkuliuojančio klaritromicino koncentraciją, todėl gali būti reikalinga priderinti klaritromicino dozę ar apsvarstyti alternatyvų gydymą.

Efavirenzas, nevirapinas, rifampicinas, rifabutinas ir rifapentinas
Stiprūs citochromo P450 metabolizmo sistemos induktoriai, tokie, kaip efavirenzas, nevirapinas, rifampicinas, rifabutinas ir rifapentinas, gali spartinti klaritromicino metabolizmą ir tokiu būdu mažinti klaritromicino kiekį kraujo plazmoje, o metabolito, t. y. 14-OH- klaritromicino, kuris taip pat yra mikrobiologiškai aktyvus, kiekį kraujo plazmoje didinti. Kadangi mikrobiologinis klaritromicino ir 14-OH- klaritromicino aktyvumas įvairių bakterijų atžvilgiu yra skirtingas, klaritromicino vartojant kartu su fermentų induktoriais numatytas gydomasis poveikis gali būti silpnesnis. 

Etravirinas 
Etraverinas mažino klaritromicino ekspoziciją, tačiau didino jo aktyvaus metabolito 
14-OH-klaritromicino koncentracijas. Kadangi 14-OH-klaritromicino aktyvumas Mycobacterium avium komplekso (MAC) atžvilgiu yra sumažėjęs, bendrasis aktyvumas šio sukėlėjo atžvilgiu gali būti pakitęs, todėl MAC gydymui turi būti apsvarstytos alternatyvos klaritromicinui.

Flukonazolas
Vartojant 200 mg flukonazolo paros dozę kartu su 500 mg klaritromicino doze, geriama du kartus per parą, vidutinė pusiausvyrinė mažiausia klaritromicino koncentracija (Cmin) ir plotas po koncentracijos kreive (AUC), 21 sveikam savanoriui padidėjo atitinkamai 33 % ir 18 %. Kartu vartojamas flukonazolas pusiausvyrinės aktyvaus metabolito 14-OH-klaritromicino koncentracijos reikšmingai nepaveikė. Klaritromicino dozės priderinimas nebūtinas.

Ritonaviras
Farmakokinetikos tyrimais įrodyta, kad ritonaviras (kas 8 val. po 200 mg) pastebimai slopina kartu su juo vartojamo klaritromicino (kas 12 val, po 500 mg) metabolizmą. Ritonaviro vartojant kartu su klaritromicinu, pastarojo vaistinio preparato Cmax, Cmin ir AUC padidėjo atitinkamai 31 %, 182 % ir 77 %. Buvo pastebėta, kad iš esmės visiškai nuslopinamas aktyvaus 14-OH-hidroksimetabolito susidarymas. Kadangi klaritromicino gydomųjų dozių diapazonas („terapinis langas“) yra didelis, pacientams, kurių inkstų veikla normali, mažinti klaritromicino dozę tikriausiai nebūtina. Tačiau pacientams, kurių inkstų veikla pakenkta, turi būti apsvarstytas toliau pateiktas dozės priderinimas: pacientams, kurių kreatinino klirensas 30 – 60 ml/min., klaritromicino dozė turi būti sumažinta 50 %, pacientams, kurių kreatinino klirensas mažesnis negu 30 ml/min. – 75 %. Didesnės negu 1 g klaritromicino paros dozės turi būti nevartojamos kartu su ritonaviru.

Panašus dozavimo priderinimas turi būti apgalvotas pacientams, kurių inkstų funkcija susilpnėjusi, jeigu ritonaviro vartojama kaip farmakokinetikos stiprintojo kartu su kitais ŽIV proteazės inhibitoriais, įskaitant atazanavirą ir sakvinavirą (žr. žemiau skyrių „Dvikryptės vaistinių preparatų sąveikos“). 

Padidėjusi klaritromicino koncentracija kraujo plazmoje taip pat gali būti, jeigu jo vartojama kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais ar ranitidinu. Dozės priderinimas nėra būtinas.

Klaritromicino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Sąveikos CYP 3A pagrindu 
Žinomo CYP3A4 inhibitoriaus klaritromicino vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, pirmiausiai metabolizuojamais CYP3A4, gali būti susijęs su klaritromicino koncentracijų padidėjimu, dėl kurio gali sustiprėti ar pailgėti kartu vartojamo vaistinio preparato gydomasis ir nepageidaujamas poveikis. Klaritromicino turi būti vartojama atsargiai pacientams, kuriems taikomas gydymas kitais vaistiniais preparatais, kurie yra žinomi kaip CYP3A4 fermento substratai, ypač jeigu CYP3A4 substrato (pvz., karbamazepino) saugumo ribos yra siauros ir (arba) substratas yra šio fermento ekstensyviai metabolizuojamas.

Pacientams, kurie kartu vartoja klaritromicino galėtų būti apgalvotas dozavimo priderinimas arba, jeigu įmanoma, turėtų būti atidžiai sekama vaistinių preparatų, pirmiausiai metabolizuojamų CYP3A4, koncentracija kraujo plazmoje.

Tas pats CYP3A4 izofermentas metabolizuoja klaritromiciną ir kai kurias vaistines medžiagas: alprazolamą, karbamazepiną, cilostazolą, cisapridą, ciklosporiną, dizopiramidą, skalsių alkaloidus, lovastatiną, metilprednizoloną, midazolamą, omeprazolą, geriamuosius antikoaguliantus (pvz., varfariną), atipinius antipsichozinius vaistinius preparatus (pvz., kvetiapiną), pimozidą, chinidiną, rifabutiną, rifampiną, sildenafilį, simvastatiną, sirolimuzą, takrolimuzą, terfenadiną, triazolamą ir vinblastiną. 
Panašaus sąveikos mechanizmo, kuris yra siejamas su kitais citochromo P450 sistemos izofermentais, vaistiniams preparatams priklauso fenitoinas, teofilinas ir valproatas. 

Ciklosporinas, takrolimuzas, sirolimuzas
Kartu vartojamas klaritromicinas sukėlė daugiau negu dvigubą mažiausios ciklosporino ir takrolimuzo koncentracijos (Cmin) padidėjimą. Panašaus poveikio taip pat galima tikėtis sirolimuzo koncentracijai kraujo plazmoje ir dėl šios priežasties turi būti atidžiai sekamos pastarųjų vaistinių preparatų koncentracijos kraujo plazmoje ir, jeigu reikia, koreguojamos ciklosporino, takrolimuzo ir sirolimuzo dozės. 

Antiaritminiai vaistiniai preparatai
Po vaistinio preparato patekimo į rinką gauta pranešimų apie torsades de pointes, pasireiškusią klaritromiciną vartojant kartu su chinidinu ar dizopiramidu. Pastarųjų vaistinių preparatų vartojant kartu su klaritomicinu turi būti sekama elektrokardiograma dėl galimo QT trukmės pailgėjimo. Gydymo klaritromicinu metu reikėtų sekti chinidino ir dizopiramido kiekį kraujo serume. 

Po vaistinio preparato patekimo į rinką gauta pranešimų apie hipoglikemiją, pasireiškusią vartojant klaritromicino kartu su dizopiramidu. Dėl to gydymo klaritromicinu kartu su dizopiramidu metu reikia reikia sekti gliukozės kiekį kraujyje.

Geriamieji glikemiją mažinantys vaistiniai preparatai ar insulinas. Vartojant tam tikrų glikemiją mažinančių vaistinių preparatų, tokių, kaip nateglinidas ir repaglinidas, kartu su klaritromicinu, dėl galimo CYP3A fermento slopinimo klaritromicinu gali pasireikšti hipoglikemija. Rekomenduojama atidžiai sekti gliukozės kiekį.

Omeprazolas
Sveiki suaugę žmonės vartojo klaritromiciną (kas 8 val. po 500 mg) kartu su omepazolu (kartą per parą 40 mg). Nustatyta, kad kartu vartojant klaritomicino, padidėjo omepazolo pusiausvyrinė koncentracija (Cmax, AUC0 - 24 ir t½ padidėjo atitinkamai 30 %, 89 % ir 34 %). Vidutinė skrandžio pH vertė 24 valandų laikotarpiu buvo 5,2, jeigu omeprazolo buvo vartojama vieno, ir 5,7, jeigu jo buvo vartojama kartu su klaritromicinu.

Sildenafilis, tadalafilis ir vardenafilis
Kiekvieną iš šių fosfodiesterazės inhibitorių metabolizuoja, bent jau dalinai, CYP3A, kuris gali būti nuslopintas kartu vartojant klaritromicino. Kartu vartojant klaritromiciną su sildenafiliu, tadalafiliu ar vardenafiliu tikriausiai padidėja fosfodiesterazės inhibitorių ekspozicija. Reikėtų apsvarstyti sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio dozės sumažinimą, jeigu šių vaistinių preparatų vartojama kartu su klaritromicinu. 

Teofilinas, karbamazepinas
Klinikinių tyrimų rezultatai parodė nedidelį, tačiau kliniškai reikšmingą (p≤0,05) cirkuliuojančio teofilino ar karbamazepino kiekio padidėjimą, kai bet kurio iš šių vaistinių preparatų buvo vartojama kartu su klaritromicinu. Gali reikėti apsvarstyti dozės sumažinimą. 

Tolterodinas
Pagrindinis tolterodino metabolizmas vyksta dalyvaujant citochromo P450 (CYP2D6) 2D6 izofermentui. Vis dėlto, nustatyta, kad dalies žmonių, kurie neturi CYP2D6, organizme metabolizmas vyksta dalyvaujant CYP3A. Šiems žmonėms dėl CYP3A slopinimo kraujo serume reikšmingai padidėja tolterodino koncetracija. Žmonėms, kurie yra silpni CYP2D6 metabolizuotojai, gali prireikti mažinti tolterodino dozę, jei kartu vartojami CYP3A inhibitoriai, tokie kaip klaritromicinas.

Triazolobenzodiazepinai (pvz., alprazolamas, midazolamas, triazolamas)
Pavartojus midazolamo kartu su klaritromicino tabletėmis (du kartus per parą po 500 mg), midazolamo AUC padidėjo 2,7 karto, kai buvo leidžiama į veną, ir 7 kartus, kai šio vaistinio preparato buvo geriama. Reikia vengti vartoti klaritromiciną kartu su midazolamu. Jei vartojant klaritromicino į veną leidžiama midazolamo, pacientą reikia atidžiai sekti, kad būtų galima priderinti dozę. Tos pačios saugumo rekomendacijos turi būti taikomos ir kitiems benzodiazepinams, kurie metabolizuojami CYP3A4, įskaitant triazolamą ir alprazolamą. Benzodiazepinams, kurių eliminacija nepriklauso nuo CYP3A4 (temazepamas, nitrazepamas, lorazepamas), kliniškai svarbi sąveika su klaritromicinu vargu ar galima.

Po vaistinio preparto patekimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie poveikį centrinei nervų sistemai (CNS) (pvz., mieguistumą ir sumišimą), kai kartu vartojamas kalritromicians ir triazolamas. Siūloma tokius pacientus atidžiai stebėti dėl didesnio farmakologinio poveikio CNS.

Kitos vaistinio preparato sąveikos

Aminoglikozidai
Patartina laikytis atsargumo klaritromicino vartojant kartu su kitais ototoksinį poveikį sukeliančiais vaistiniais preparatais, ypač su aminoglikozidais (žr. 4.4 skyrių).

Kolchicinas
Kolchicinas yra ir CYP3A, ir nešėjo iš ląstelės, P-glikoproteino (Pgp), substratas. Klaritromicinas ir kiti makrolidai yra žinomi CYP3D ir Pgp inhibitoriai. Kai kartu skiriama klaritromicino ir kolchicino, dėl klaritromicino sukelto CYP3D ir (arba) Pgp slopinimo gali padidėti kolchicino ekspozicija (žr. 4.3 ir 4.4 skyrių).

Digoksinas
Manoma, kad digoksinas yra nešėjo iš ląstelės, P-glikoproteino (Pgp), substratas. Žinoma, kad klaritromicinas slopina Pgp. Kai klaritromicino vartojama kartu su digoksinu, dėl klaritromicino sukelto Pgp slopinimo gali padidėti digoksino ekspozicija. Po vaistinio preparato patekimo į rinką gauta pranešimų apie digoksino koncentracijos serume padidėjimą pacientams, kurie klaritromicino vartojo kartu su digoksinu. Kai kuriems pacientams pastebėta klinikinių požymių, atitinkančių digoksino toksinį poveikį, įskaitant galimai pavojingas gyvybei aritmijas. Reikia atidžiai sekti digoksino koncentraciją serume, jeigu pacientas kartu vartoja digoksino ir klaritromicino.

Zidovudinas
Kartu su zidovudinu geriant klaritromicino tablečių ŽIV infekuotiems suaugusiems pacientams, gali sumažėti pusiausvyrinė zidovudimo koncentracija. Manoma, kad klaritromicinas trukdo kartu išgerto zidovudino absorbciją. Šios sąveikos didžiąja dalimi galima būtų išvengti sureguliuojant klaritromicino ir zidovudino dozes taip, kad tarp kiekvieno vaistinio preparato vartojimo būtų 4 val. pertrauka. Ši sąveika atrodo nepasireiškia ŽIV infekuotiems vaikams skiriant klaritromicino geriamosios suspensijos kartu su zidovudinu ar dideoksinozinu. Ši sąveikia vargu ar galima, jeigu klaritromicino leidžiama į veną.

Fenitoinas ir valproatas
Yra savanoriškų ir paskelbtų pranešimų apie CYP3A inhibitorių, įskaitant klaritromiciną, sąveiką su  vaistiniais preparatais (pvz., fenitoinu ir valproatu), kurių, kaip manoma, CYP3A nemetabolizuoja. Rekomenduojama nustatinėti šių vaistinių preparatų koncentraciją kraujo plazmoje, jeigu jų vartojama kartu su klaritromicinu. Buvo pranešta apie jų kiekio kraujo serume padidėjimą.

Dvikryptės vaistinių preparatų sąveikos

Atazanaviras
Tiek klaritromicinas, tiek atazanaviras yra CYP3A substratai ir inhibitoriai, ir yra abipusės vaistinių preparatų sąveikos įrodymų. Kartu skiriant klaritromicino (du kartus per parą 500 mg) ir atazanaviro (400 mg kartą per parą), 2 kartus padidėjo klaritromicino ekspozicija, 70 % sumažėjo 14(R)- hidroksi- klaritromicino ekspozicija ir 28 % padidėjo atazanaviro AUC. Dėl didelio klaritromicino gydomųjų dozių intervalo pacientams, kurių inkstų veikla normali, dozės mažinti nereikia. Pacientams, kurių inkstų veikla sutrikusi vidutiniškai (kreatinino klirensas 30-60 ml/min), klaritromicino dozė turi būti sumažinta 50 %. Pacientams, kurių kreatinino klirensas yra <30ml/min, klaritromicino dozė turi būti sumažinta 75 %, vartojant tinkamas klaritromicino formuluotes. Skirti kartu su preoteazės inhibitoriais didesnę kaip 1000 mg klaritromicino paros dozę negalima.

Kalcio kanalų blokatoriai
Dėl hipotenzijos rizikos klaritromicino vartojant kartu su kalcio kanalų blokatoriais, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 (pvz., verapamiliu, amlodipinu, diltiazemu) patartina laikytis atsargumo. Dėl šios sąveikos gali padidėti klaritromicino, taip pat kalcio kanalų blokatorių, koncentracijos kraujo plazmoje. Klaritromicino vartojantiems kartu su verapamiliu pacientams buvo pastebėta hipotenzija, bradiaritmija ir pieno rūgšties acidozė.

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

Sakvinaviras
Tiek klaritromicinas, tiek sakvinaviras yra CYP3A substratai ir inhibitoriai, privedantys apie abipusės vaistinių preparatų sąveikos. Kartu skiriant klaritromicino (du kartus per parą po 500 mg) ir sakvinaviro (tris kartus per parą po 1200 mg minkštųjų kapsulių forma) 12-ai sveikų savanorių, sukėlė nusistovėjusios pusiausvyrinės koncentracijos sąlygomis skvinaviro AUC ir Cmax padidėjimą, kuris buvo atitinkamai 177 % ir 187 % didesnis, nei vartojant vien sakvinavirą. Klaritromicino AUC ir Cmax  rodmenys buvo maždaug 40 % didesni, nei vartojant tik klaritromiciną. Jei šių vaistinių preparatų vartojama kartu ribotą laiką, aukščiau nurodytomis dozėmis ir formomis, dozės koreguoti nereikia. Vaistinių preparatų sąveikos tyrimais nustatyta, kad minkštųjų  kapsulių formos sukeliamas poveikis gali būti netipškas kietųjų  kapsulių sukeliamam poveikiui. Vaistinių preparatų sąveikos tyrimų metu vartojant vieno sakvinaviro pastebėtas poveikis gali būti netipiškas poveikiui, pastebėtam gydymo sakvinaviro ir ritonaviro deriniu metu. Sakvinaviro vartojant kartu su ritonaviru reikia atsižvelgti į galimą ritonaviro poveikį klaritromicinui.

Verapamilis
Klaritromicino ir verapamilio vartojantiems kartu pacientams buvo pastebėta hipotenzija, bradiaritmija, ir pieno rūgšties acidozė. 

Įrodyta, kad klaritromicinas nesąveikauja su geriamaisiais kontraceptikais. 

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Ar saugu vartoti klaritromicino nėščioms moterims ir žindyvėms, nenustatyta. Remiantis tyrimų su pelėmis, žiurkėmis, triušiais ir beždžionėmis metu gautais rezultatais, negalima paneigti šalutinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi galimybės. Vadinasi, vartoti nėštumo metu, prieš tai atidžiai nepasvėrus naudos ir rizikos, nepatariama. 

Žindymas
Ar klaritromicino vartoti kūdikio žindymo laikotarpiu saugu, nenustatyta. 
Klaritromicinas išskiriamas į moters pieną.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenų apie klaritromicino įtaką gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nėra. Prieš vairuojant ir valdant mechanizmus pacientas turi atsižvelgti į galimą galvos sukimąsi, svaigimą, sumišimą ir orientacijos sutrikimą.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

a.	Saugumo duomenų santrauka

Dažniausios ir bendros nepageidaujamos reakcijos, susiję su gydymu klaritromicinu suaugusiems žmonėms ir vaikams yra pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, vėmimas bei iškreiptas skonis. Šios nepageidaujamos reakcijos paprastai yra nedidelio intensyvumo ir derinasi su žinoma makrolidinių antibiotikų saugumo charakteristika (žr. 4.8 skyrių).

Klinikinių tyrimų metu pacientams, kurie iš anksčiau sirgo mikobakterijų sukelta infekcine liga, ir tokiems, kuriems minėto sutrikimo nebuvo, virškinimo trakto nepageidaujamų reakcijų dažnumas reikšmingai nesiskyrė.

b.	Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje

Šioje lentelėje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta klaritromicino pailginto atpalaidavimo tablečių ir modifikuoto atpalaidavimo tablečių klinikinių tyrimų metu ir po šių vaistinių preparatų patekimo į rinką.

Reakcijų atvejai, įvertinti kaip bent jau galbūt susiję su klaritromicinu, pateikti pagal organų sistemas ir dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos yra pateiktos pagal sunkumą mažėjančia tvarka, jeigu sunkumą buvo galima įvertinti.

	Organų sistemų klasė
	Labai dažnas
(≥ 1/10)
	Dažnas
(nuo ≥ 1/100 iki < 1/10)
	Nedažnas
(nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100)
	Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)

	Infekcijos ir infestacijos
	
	
	Celiulitas1, kandidamikozė, gastroenteritas2, infekcija3, makšties infekcija
	Pseudomembraninis kolitas, rožė

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	
	
	Leukopenija, neutropenija4, trombocitemija3, eozinofilija4
	Agranulocitozė, trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	
	Anafilaktoidinė reakcija1, padidėjęs jautrumas
	Anafilaksinė reakcija, angioneurozinė edema

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	
	Anoreksija, apetito sumažėjimas
	

	Psichikos sutrikimai
	
	Nemiga

	Nerimas, nervingumas3
	Psichikos sutrikimas, konfūzija, depersonalizacija, depresija, dezorientacija, haliucinacijos, nenormalūs sapnai

	Nervų sistemos sutrikimai
	
	Disgeuzija, galvos skausmas, skonio iškrypimas
	Sąmonės praradimas1, diskinezija1, svaigulys, somnolencija7, drebulys 
	Konvulsijos, ageuzija, parosmija, anosmija, parestezija

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	
	Galvos sukimasis (vertigo), klausos sutrikimas, spengimas ausyse
	Apkurtimas

	Širdies sutrikimai
	
	
	Širdies sustojimas1, prieširdžių virpėjimas1, elektrokardiogramos QT intervalo pailgėjimas8, ekstrasistolija1, palpitacija
	Polimorfinė skilvelinė paroksizminė tachikardija8, skilvelinė tachikardija8, skilvelių virpėjimas

	Kraujagyslių sutrikimai
	
	Kraujagyslių išsiplėtimas1
	
	Kraujavimas9

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	
	
	Astma1, kraujavimas iš nosies2, plaučių embolija1
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	
	Viduriavimas10, vėmimas, dispepsija, pykinimas, pilvo skausmas
	Ezofagitas1, gastroezofaginio refliukso liga2, gastritas, proktalgija2, stomatitas, glositas, pilvo pūtimas4, vidurių užkietėjimas, burnos džiūvimas, raugulys, dujų susikaupimas žarnyne
	Ūminis pankreatitas, liežuvio spalvos pokytis, dantų spalvos pokytis

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	
	Kepenų funkcijos tyrimų duomenų nuokrypis nuo normos
	Tulžies stazė4, hepatitas4, alaninaminotrasfera-zės aktyvumo padidėjimas kraujyje, aspartaminotransfe-razės aktyvumo padidėjimas kraujyje, gama gliutamiltransferazės aktyvumo padidėjimas kraujyje4 
	Kepenų nepakankamumas11, hepatoceliulinė gelta

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	
	Išbėrimas, padidėjęs prakaitavimas 

	Pūslinis dermatitas1, niežulys, dilgėlinė, makulopapulinis išbėrimas3
	Stivenso-Džonsono sindromas5, toksinė epidermio nekrolizė5, medikamentinis išbėrimas, susijęs su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (MIESS), spuogai (acne)

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	
	
	Raumenų spazmai3, skeleto ir raumenų stingulys1, raumenų skausmas2
	Rabdomiolizė2,12, miopatija

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	
	
	Kreatinino kiekio padidėjimas kraujyje1, šlapalo kiekio padidėjimas kraujyje1
	Inkstų nepakankamumas, intersticinis nefritas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Venos uždegimas injekcijos vietoje1
	Skausmas injekcijos vietoje1, injekcijos vietos uždegimas1
	Negalavimas4, karščiavimas3, astenija, krūtinės skausmas4, drebulys4, nuovargis4
	

	Tyrimai

	
	
	Albumino ir globulino santykio nuokrypis nuo normos1, šarminės fosfatazės kiekio padidėjimas kraujyje4,
laktatdehidrogena-zės aktyvumo padidėjimas kraujyje4
	Tarptautinio normalizuoto santykio padidėjimas9, protrombino laiko pailgėjimas9, šlapimo spalvos nuokrypis nuo normos



1 NR, pasireiškusios tik gydymo milteliais injekciniam tirpalui metu
2 NR, pasireiškusios tik gydymo pailginto atpalaidavimo tabletėmis metu
3 NR, pasireiškusios tik gydymo granulėmis geriamajai suspensijai metu
4 NR, pasireiškusios tik gydymo greito atpalaidavimo tabletėmis metu
5, 8, 10, 11. Žr. poskyrį a
6, 7, 9,12. Žr. poskyrį c

c. Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas

Venų uždegimas injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, skausmas kraujagyslės pradūrimo vietoje, uždegimas injekcijos vietoje yra nepageidaujamos reakcijos, būdingos klaritromicino intraveninei formai.

Keliuose pranešimuose apie rabdomiolizę nurodyta, kad klaritromicino buvo vartojama kartu su statinais, fibratais, kolchicinu ar alopurinoliu (žr. 4.3 ir 4.4 skyrių). 

Po vaistinio preparato patekimo į rinką, buvo gauta pranešimų apie vaistinio preparato sąveiką ir poveikį centrinei nervų sistemai (CNS) (pvz., somnolenciją ir konfūzją), kai klaritromicino vartojama kartu su triazolamu. Siūloma tokius pacientus atidžiai stebėti dėl didesnio farmakologinio poveikio CNS (žr. 4.5 skyrių).

Buvo gauta pranešimų apie tai, kad retais atvejais išmatose buvo rasta klaritromicino pailginto atpalaidavimo tablečių liekanų, daugiausia pacientams, turintiems virškinimo trakto anatominių (ileostomiją arba kolostomiją) ar funkcinių sutrikimų, susijusių su turinio slinkimo virškinimo traktu laiko sutrumpėjimu. Kelių pranešimų duomenimis, tablečių liekanų buvo rasta dėl viduriavimo. Pacientams, kurių išmatose randama tablečių liekanų ir kurių būklė nelengvėja, pailginto atpalaidavimo tabletes rekomenduojama keisti kitokia klaritromicino farmacine forma (pvz., suspensija) arba kitokiu antibiotiku. 

Ypatingos populiacijos. Nepageidaujamos reakcijos pacientams, kurių imunitetas nuslopintas (žr „e“ skyrių.

d.	Vaikų populiacija

Atliktuose klaritromicino pediatrinės suspensijos klinikiniuose tyrimuose dalyvavę vaikai buvo nuo 6 mėnesių iki 12 metų amžiaus, todėl jaunesniems negu 12 metų amžiaus vaikams turi būti vartojama klaritromicino pediatrinė suspensija (granulės geriamajai suspensijai). Rekomenduoti dozavimo režimą intraveninės klaritrmicino formos vartojimui jaunesniems negu 18 metų amžiaus pacientams nepakanka duomenų. 
Manoma, kad nepageidaujamų reakcijų tipas ir sunkumas vaikams yra toks pat kaip suaugusiems žmonėms. 

e.	Kitos ypatingos populiacijos 

Ilgai gydant didesnėmis klaritromicino dozėmis mikobakterijų sukeltą infekcinę ligą pacientams, kuriems yra įgytas imunodeficito sindromas (ĮIDS) ar kurių imunitetas nuslopintas dėl kitų priežasčių, dažnai buvo sunku atskirti nepageidaujamus reiškinius, galimai susijusius su klaritromicino vartojimu, nuo esminių žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) ligos ar kitų tuo pat metu esančių ligų požymių.

Suaugusiems pacientams, kurie buvo gydomi 1000 mg ar 2000 mg karitromicino paros dozėmis, dažniausiai pasitaikę nepageidaujami reiškiniai buvo: pykinimas, vėmimas, iškreiptas skonis, pilvo skausmas, viduriavimas, išbėrimas, gausus dujų išėjimas, galvos skausmas, vidurių užkietėjimas, klausos sutrikimas, serumo glutamato oksalacetato transaminazės (SGOT) ir serumo glutamato piruvato transaminazės (SGPT) aktyvumo padidėjimas. Be to, retesni nepageidaujami reiškiniai buvo dusulys, nemiga ir burnos džiūvimas. Atvejų dažnumas pacientams, gydytiems 1000 mg ar 2000 mg paros dozėmis, buvo panašus, bet paprastai buvo maždaug 3 - 4 kartus didesnis pacientams, vartojusiems 4000 mg klaritromicino paros dozę.
Šiems pacientams, kurių imunitetas nuslopintas, įvertinant laboratorinių tyrimų rodmenis buvo analizuojami tik tokie rodmenys, kurie buvo labai nukrypę (t. y. buvo labai dideli ar labai maži) nuo konkrečių tyrimų normos. Remiantis šiais kriterijais, maždaug 2-3 % pacientų, gydytų 1000 mg ar 2000 mg klaritromicino paros dozėmis, buvo nenormaliai didelis SGOT ir SGPT aktyvumas, nenormaliai mažas leukocitų ir trombocitų skaičius. Mažesniam procentui pacientų šiose dviejose dozavimo grupėse taip pat buvo padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje. 4000 mg paros dozę vartojusiems pacientams pastebėtas šiek tek didesnis visų parametrų, išskyrus leukocitus, nenormalių rodmenų dažnumas. 

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Simptomai
Pranešimai rodo, kad nurytas didelis kiekis klaritromicino gali sukelti virškinimo trakto simptomus. Vienam pacientui, kuris anksčiau sirgo bipoliniu sutrikimu, išgėrus 8 gramus klaritromicino, atsirado psichikos pokyčių, paranojinis elgesys, hipokalemija ir hipoksemija. 

Gydymas
Atsiradę perdozavimo sukeltos nepageidaujamos reakcijos turi būti gydomos skubiai šalinant neabsorbuotą vaistinį preparatą ir taikant palaikomąjį gydymą. Labai retai gali pasireikšti sunki ūminė alerginė reakcija, pvz., anafilaksinis šokas. Kad klaritromicino, kaip ir kitų makrolidų, koncentraciją kraujo serume galima būtų pastebimai sumažinti hemodialize ar peritonine dialize, mažai tikėtina.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės 

Farmakoterapinė grupė – antibakteriniai preparatai sisteminiam vartojimui, makrolidai; ATC kodas – J01FA09.

Veikimo mechanizmas
Klaritromicinas yra antibiotikas, priklausantis makrolidinių antibiotikų grupei. Jis sukelia antimikrobinį poveikį slopindamas baltymų sintezę jam jautrių bakterijų ląstelės viduje. Klaritromicinas selektyviai prisijungia prie bakterijos ribosomų 50S subvieneto ir tokiu būdu sutrikdo aktyvuotų aminorūgščių perkėlimą. 
Jis labai stipriai veikia įvairius aerobinius ir anaerobinius gramteigiamus ir gramneigiamus mikroorganizmus. Klaritromicino mažiausia slopinamoji koncentracija (MSK) yra maždaug du kartus mažesnė negu eritromicino. 
Klaritromicino 14-hidroksimetabolitas taip pat sukelia antimikrobinį poveikį. Šio metabolito MSK yra tokia pati ar du kartus didesnė už pirminio junginio MSK, išskyrus poveikį H. influenzae, kurį klaritromicino14-hidroksimetabolitas veikia du kartus stipriau už klaritromiciną. 

PK/PD sąryšis (farmakokinetikos ryšys su farmakodinamika)
Klaritromicinas ekstensyviai pasiskirsto organizmo audiniuose ir skysčiuose. Dėl didelės skvarbos į audinius, klaritromicino koncentracija ląstelės viduje būna didesnė, negu koncentracija kraujo serume.
Klaritromicino koncentracija migdolinėse liaukose ir sveikame plaučių audinyje būna 2 – 6 kartus didesnė, negu išmatuota koncentracija kraujo serume. Toliau pateiktos tyrimų su greitai veikliąją medžiagą atpalaiduojančiomis tabletėmis metu audiniuose ir kraujo serume išmatuotos koncentracijos. 

	Vidutinė klaritromicino koncentracija (du kartus per parą po 250 mg) 

	Audinių rūšis 
	Audinys
	Serumas 

	Migdolinė liauka
	1,6 mikrogramo/g
	0,8 mikrogramo/g

	Plaučiai
	8,8 mikrogramo/g
	1,7 mikrogramo/g



Vartojamų per burną modifikuoto atpalaidavimo klaritromicino tablečių farmakokinetika buvo tiriama suaugusiems žmonėms (žr. 5.2 skyrių) ir palyginta su 250 mg bei 500 mg klaritromicino greitai veikliąją medžiagą atpalaiduojančių tablečių farmakokinetika. Absorbcijos dydis, t. y. plotas po koncentracijos kreive (AUC), buvo ekvivalentiškas vartojant vienodas paros dozes. Ekvivalentiškas AUC leidžia manyti, kad audiniuose susikaupia klaritromicino kiekis, ekvivalentiškas išmatuotam klaritromicino kiekiui vartojant klaritromicino greitai veikliąją medžiagą atpalaiduojančių tablečių.
Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, metu buvo parodyta, kad suvartojus modifikuoto atpalaidavimo formuluotę klaritromicino koncentracija epiteliniame gleivinės skystyje (EGS) 24 valandas išliko didesnė negu 1 mikrogramas/ml ir 18 valandų – didesnė negu 10 mikrogramų/ml. Daugumai tiriamųjų klaritromicino koncentracija EGS buvo maždaug 30 kartų didesnė už koncentraciją plazmoje ir manoma, kad šis santykis nepriklauso nuo vaistinio preparato formos ir įvertinimo laiko. Suvartojus modifikuoto atpalaidavimo formuluotę didžiausia koncentracija audiniuose (daugiau negu 40 mikrogramų/ml) įrodo ekstensyvų klaritromicino patekimą į plaučių audinį. Ši koncentracija yra gerokai didesnė už visų bendruomenėje įgytų kvėpavimo ligų sukėlėjų mažiausios slopinamosios koncentracijos (MSK) reikšmes. 
Klaritromicinas ekstensyviai kaupiamas alveolių makrofaguose (AM), kuriuose klaritromicino kiekis būna maždaug 100 – 600 kartų didesnis, negu kiekis kraujo plazmoje, ir 4 – 18 kartų didesnis, negu daugelio asmenų EGS. Nors 14(R)-hidroksiklaritromicino koncentracijų AM kai kuriems asmenims neįmanoma kiekybiškai įvertinti ir jos gana nepastovios, jo kiekis AM vartojant greitai veikliąją medžiagą atpalaiduojančių tablečių ir modifikuoto atpalaidavimo tablečių paprastai būna panašus. Koncentracijos AM buvo didesnės už koncentracija kraujo plazmoje, bet metabolito kaupimasis buvo mažesnis negu nemetabolizuoto klaritromicino. 

Atsparumo mechanizmai
Įgytas makrolidų atsparumas S. pneumoniae, S. pyogenes ir S. aureus pasireiškia visų pirma esant dviem arba vienam mechanizmams (t. y. erm ir mef ar msr). Antimikrobinės vaistinės medžiagos prisijungimas prie ribosomų trukdomas dėka fermentinio ribosimų meilinimo (erm). Alternatyvinis šalinimo mechanizmas (mef ar msr), t. y. antimikrobinės vaistinės medžiagos pumpavimas iš ląstelės, gali neleisti jai pasiekti jos taikinio ribosomose. Įgyto atsparumo mechanizmų neaptikta Moraxella ar Haemophilus padermėse. Atsparumo makrolidams mechanizmai yra vienodai veiksmingi 14- ir 15-narių makrolidų atžvilgiu, įskaitant eritromiciną, klaritromiciną, roksitromiciną ir azitromiciną. Penicilinų ir makrolidų atsparumo mechanizmai nėra susiję.
Reikia atkreipti dėmesį į erm perduodamą kryžminį atsparumą tarp makrolidų, tokių, kaip klaritromicinas, ir linkozamidų, tokių, kaip linkomicinas ir klindamicinas.
Klaritomicinas veikia antagonistiškai bakterinį beta laktaminių antibiotikų poveikį. Tai pat buvo sukeltas antagonizmas, bent jau in vitro, linkomicino ir klindamicino poveikiui. 

Ribinės reikšmės 
EUCAST klinikinės MSK ribinės reikšmės 2009 05 11 (1.3 versija) 

	
	
	
Su rūšimi susijusios ribinės reikšmės
(Jautrios ≤ /Atsparios>)
	Su rūšimi nesusijusios ribinės reikšmės1 (Jautrios ≤ /Atsparios>)

	
	
	Stafilo-kokai
1/2
	StreptokokaiA, B, C, G
0,25/0,5
	S. pneu-moniae
0,25/0,5
	H. influ-enzae
1/324
	M.catarr-halis
0,25/0,5
	

	Klaritromicinas2,3
	RD
	
	
	
	
	
	IE



¹ Su rūšimi nesusijusios ribinės reikšmės nustatytos daugiausia remiantis farmakokinetikos/farmakodinamikos duomenimis ir yra nepriklausomos nuo konkrečios rūšies MSK paplitimo. Jos yra taikomos tik organizmams, kuriems konkreti MSK nenustatyta (lentelėje pažymėta -- ar IE). 
Vis dėlto, farmakodinamikos duomenys makrolidų, linkozamidų ir streptogaminų su rūšimi nesusijusių MSK ribinių reikšmių apskaičiavimui yra netvirti, taigi IE.
²Eriromicinas gali būti vartojamas išvardytų bakterijų jautrumo kitiems makrolidams (azitromicinui, klaritromicinui ir roksitromicinui) nustatymui. Į veną vartojami makrolidai yra veiksmingi nuo Legionella pneumophila (eritromicino MSK laukinio tipo izoliatams yra ≤1 mg/l). Makrolidais gydomos Campylobacter jejuni sukeltos užkrečiamosios ligos (eritromicino MSK laukinio tipo izoliatams yra ≤4 mg/l). Azitromicinu gydomos S. thypi (MSK laukinio tipo izoliatams yra ≤16 mg/l) ir Shigella padermių sukeltos užkrečiamosios ligos.
³Klaritromicinas vartojamas H. pylori (MSK laukinio tipo izoliatams yra ≤0,25 mg/l) išnaikinimui.
4Koreliacija tarp makrolidų H. influenzae MSK ir klinikinių rezultatų yra silpna, todėl makrolidų ir jiems giminingų antibiotikų ribinės reikšmės H. influenzae buvo priskirtos tarpinei kategorijai.

Įvairiose geografinėse srityse įgyto atsparumo paplitimas ir sukėlėjo išskyrimo laikotarpis gali būti skirtingi, be to, pageidautina vietinė informacija apie atsparumą, ypač gydant sunkias užkrečiamąsias ligas. Jeigu dėl atsparumo paplitimo tam tikroje vietovėje vaistinio preparato veiksmingumas bent keliems užkrečiamųjų ligų sukėlėjams kelia abejonių, reikia kreiptis patarimo į specialistus.
Klaritromicinas sukelia stiprų poveikį daugeliui įvairių aerobinių, anaerobinių, gramteigiamų, gramneiguamų ir rūgščiai atsparių bakterijų. Haemophilus influenzae 14(R)-hidroksiklaritromicinas veikia stipriau negu klaritromicinas. In vitro atlikti tyrimai parodė adityvų 14(R)-hidroksiklaritromicino ir nemetabolizuotos molekulės poveikį H. influenzae. 

	Jautrūs mikroorganizmai 

	Gramteigiami
	Gramneigiami
	Kiti

	Listeria monocytogenes
Clostridium perfringens
Peptococcus niger
Proprionibacterium acnes
F grupės streptokokai
	Bordetella pertussis
Haemophilus influenzae§
Legionella pneumophila 
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
	Borrelia burgdorferi 
Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Chlamydia trachomatis
Mycobacterium avium
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae

	Mikroorganizmai, kurių įgytas atsparumas gali kelti keblumų 

	Staphylococcus aureus (meticilinui atsparūs ar jautrūs*)+
Koagulazei neigiami stafilokokai+
Streptococcus pneumoniae*+
Streptococcus pyogenes*
B, C, G grupės streptokokai 
Streptococcus padermės

	Iš prigimties atsparūs mikrorganizmai 

	Enterobacteriaceae
Laktozės nefermentuojančios gramneigiamos lazdelės

	*padermės, kurias vaistinis preparatas veiksmingai veikė klinikinių tyrimų metu (jeigu jautrios).

	§ padermės, kurioms natūraliai būdingas vidutinis jautrumas.

	+ rodo rūšis, kurioms pastebėtas didelis atsparumas (t.y. didesnis negu 50 %) vienoje ar daugiau ES sričių/šalių/regionų

	# ≥ 10 % atsparumas mažiausiai vienoje Europos Sąjungos šalyje.



5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Suaugusiems pacientams buvo ištirta vartojamų per burną modifikuoto atpalaidavimo klaritromicino tablečių kinetika ir ji palyginta su 250 mg ir 500 mg greito atpalaidavimo klaritromicino tabletėmis. Nustatyta, kad vartojant vienodas paros dozes absorbcijos dydis yra ekvivalentiškas. Absoliutus biologinis prieinamumas yra maždaug 50 %. Mažo ar nenumatyto susikaupimo neaptikta ir po kartotinės dozės vartojimo metabolizmo būdas nė vienai gyvūnų rūšiai nepakito. Remiantis išvada apie ekvivalentišką absorbciją toliau pateikti in vitro ir in vivo duomenys galioja ir modifikuoto atpalaidavimo formai. 

In vitro. Tyrimų in vitro rezultatai parodė, kad žmogaus plazmoje esant 0,45 – 4,5 mikrogramo/ml klaritromicino koncentracijai, vidutiniškai maždaug 70 % klaritromicino būna junginių su baltymais pavidalu. Prisijungimo sumažėjimas iki 41 % esant 45,0 mkrogramų/ml koncentracijai reiškia, jog prisijungimo vietos gali tapti įsotintos, tačiau tai pasireiškė tik esant koncentracijoms, daug didesnėms už gydomųjų koncentracijų lygmenį.
In vivo. Klaritromicino kiekis visuose audiniuose, išskyrus centrinę nervų sistemą, būna kelis kartus didesnis, negu kraujyje esantis jo kiekis. Didžiausia koncentracija yra aptinkama kepenų ir plaučių audiniuose, kuriuose vaistinio preparato kiekio audiniuose ir plazmoje santykis siekia 10 – 20.
Maistas didina absorbcijos dydį, todėl pailginto atpalaidavimo tabletės turi būti vartojamos su maistu. 

Pasiskirstymas
Klaritromicino farmakokinetika yra netiesinė. Pacientams valgio metu geriant kartą per parą vieną 500 mg modifikuoto atpalaidavimo klaritromicino tabletę, didžiausia pusiausvyrinė klaritromicino ir jo aktyvaus metabolito (14-hidroksiklaritromicino) buvo atitinkamai 1,3 ir 0,48 mikrogramo/ml. Padidinus paros dozę iki 1000 mg, minėti pusiausvyriniai rodmenys buvo atitinkamai 2,4 ir 0,67 mikrogramo/ml.
Vaistinis preparatas labai gerai absorbuojamas į organizmo skysčius ir audinius. Apskritai klaritromicino koncentracijos audiniuose būna dešimt kartų didesnės, negu kraujo serume. Didžiausia klaritromicino koncentracija būna kepenų ir plaučių audiniuose.

Bioransformacija
Maždaug 20 % klaritromicino nedelsiant metabolizuojama 14-hidroksiklaritromiciną, kuris sukelia panašų biologinį poveikį kaip klaritromicinas. Pirminio vaistinio preparato ir jo metabolito pusinės eliminacijos laikas yra atitinkamai apytikriai 5,3 ir 7,7 val. Klaritromicino ir jo hidroksilinto metabolito tariamasis pusinio gyvavimo laikas vartojant didesnes dozes yra linkęs pailgėti.

Eliminacija
Apytikriai 40 % klaritromicino dozės pašalinama su šlapimu. Maždaug 30 % dozės pašalinama su išmatomis.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Kartotinės dozės tyrimų metu klaritromicino toksinis poveikis buvo susijęs su doze ir vartojimo trukme.
Visų gyvūnų pagrindinis organas taikinys buvo kepenys. 

Su šiuo toksiniu poveikiu susijęs sisteminės ekspozicijos lygis nežinomas, tačiau toksinės dozės (mg/kg) buvo didesnės už rekomenduojamas pacientų gydymui dozes. 

Grupės in vivo ir in vitro tyrimų metu klaritromicino mutageninio potencialo požymių nepastebėta. 

Žiurkių vaisingumo ir gebėjimo daugintis tyrimų metu nepageidaujamo klaritromicino poveikio nenustatyta, tačiau toks poveikis pastebėtas triušiams, vartojusiems mažas dozes ir beždžionėms, kurioms buvo vartojamos didelės dozės.

Ilgalaikiai kancerogeninio poveikio tyrimai su gyvūnais neatlikti.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Branduolys
Hipromeliozė
Glicerolio behenatas
Povidonas
Mikrokristalinė celiuliozė
Stearino rūgštis
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kalcio stearatas
Talkas
Polisorbatas 80

Plėvelė
Hipromeliozė
Hidroksipropilceliuliozė
Makrogolis 400
Geltonasis geležies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Talkas
Vanilės skonio aromatinė medžiaga

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos ir drėgmės.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Kartono dėžutė. Joje yra 1 aliuminio ir aliuminio folijos lizdinė plokštelė, kurioje yra 5 arba 7 modifikuoto atpalaidavimo tabletės.
Kartono dėžutė. Joje yra 2 aliuminio ir aliuminio folijos lizdinės plokštelės, kuriose yra po 5 arba 7 modifikuoto atpalaidavimo tabletes.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti 

Specialių reikalavimų nėra.


7.	 REGISTRUOTOJAS 

Sandoz d.d.
Verovškova 57,
1000 Ljubljana,
Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

N5 - LT/1/02/0140/001
N7 - LT/1/02/0140/002
N10 - LT/1/02/0140/003
N14 - LT/1/02/0140/004

 
9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA 

Registravimo data 2004 m. spalio mėn. 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. lapkričio mėn. 30 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2016-10-04

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57
1526 Ljubljana
Slovėnija

S.C. Sandoz S.R.L
7A Livezeni Street 
540472 Targu Mures 
Rumunija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.
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Receptinis vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lekoklar XL 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Clarithromycinum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 500 mg klaritromicino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

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


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

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 SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos ir drėgmės.


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


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:
Sandoz d.d.
Verovškova 57,
1000 Ljubljana,
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (IAI)

N5 - LT/1/02/0140/001
N7 - LT/1/02/0140/002
N10 - LT/1/02/0140/003
N14 - LT/1/02/0140/004


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA 

Receptinis vaistinis preparatas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Lekoklar XL 500 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lekoklar XL 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Clarithromycinum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

SANDOZ


3.	TINKAMUMO LAIKAS

{mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

{numeris}


5.	KITA



























B. PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

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


1.	Kas yra Lekoklar XL ir kam jis vartojamas

Veiklioji Lekoklar XL medžiaga yra klaritromicinas. Jis yra antibiotikas, priklausantis vaistų grupei, vadinamai makrolidais. Antibiotikai vartojami bakterijų, kurios gali sukelti užkrečiamąsias ligas, augimui stabdyti.

Lekoklar XL yra modifikuoto atpalaidavimo plėvele dengtos tabletės. Veiklioji medžiaga iš tokios tabletės yra atpalaiduojama lėtai, todėl ją Jūs turėsite gerti tik kartą per parą.

Lekoklar XL yra vartojamas gydyti šioms užkrečiamoms ligoms, kurias sukelia klaritromicinui jautrios bakterijos: 
· viršutinių kvėpavimo takų užkrečiamosioms ligoms (ryklės uždegimui, nosį supančių kaulų ertmių uždegimui, t. y. sinusitui);
· apatinių kvėpavimo takų užkrečiamosioms ligoms (bronchų uždegimui, plaučių uždegimui).


2.	Kas žinotina prieš vartojant Lekoklar XL

Lekoklar XL vartoti negalima, jeigu:
· yra alergija klaritromicinui, kitiems makrolidų grupės antibiotikams arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· anksčiau yra buvę širdies veiklos sutrikimų, pavyzdžiui, QT trukmės pailgėjimas ar širdies skilvelių ritmo sutrikimas, įskaitant būklę, vadinamą torsades de pointes;
· Jūsų kraujyje yra nenormaliai mažas kalio kiekis (hipokalemija);
· inkstų veikla sutrikusi (kreatinino klirensas (tai yra tam tikras inkstų veiklą atspindintis rodiklis) mažesnis negu 30 ml/min.);
· yra sunkus kepenų veiklos sutrikimas kartu su inkstų veiklos sutrikimu; 
· vartojate bet kurio iš šių vaistų (taip pat žr. skyrelį „Kiti vaistai ir Lekoklar XL“):
· ergotamino ar dihidroergotamino (nuo migrenos),
· astemizolo ar terfenadino (nuo šienligės ar alergijos), 
· cisaprido (nuo skrandžio sutrikimų), 
· pimozido (nuo psichikos ligų),
· tikagreloro (vaisto, mažinančio kraujo plokštelių sulipimą), 
· ranolazino (vaisto nuo krūtinės anginos (t.y., krūtinės skausmo, paprastai atsirandančio dėl fizinio krūvio arba didelės įtampos), 
· vaistų, mažinančių cholesterolio kiekį kraujyje, vadinamų statinais, pvz., lovastatino, simvastatino,
· kolchicino (nuo podagros).
· Jūs vartojate kitų vaistų, kurie, kaip žinoma, sukelia sunkius širdies ritmo sutrikimus.
Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Lekoklar XL, jeigu:
· esate nėščia (taip pat žr. skyrelį „Nėštumas ir žindymo laikotarpis“);
· yra alergija antibiotikams linkomicinui ar klindamicinui; 
· yra vidutinio sunkumo ar sunkus inkstų pakenkimas;
· susilpnėjusi kepenų veikla;
· sergate širdies liga, pvz., vainikinių arterijų liga, sunkiu širdies nepakankamumu; 
· Jūsų kraujyje yra nenormaliai mažas magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija); 
· Jūsų pulsas yra retas (retesnis negu 50 kartų per minutę, tokia būklė vadinama bradikardija);
· vartojate bet kokių kitų vaistų (taip pat žr. skyrelį „Kiti vaistai ir Lekoklar XL“), ypač:
· vaistų nuo širdies ritmo sutrikimų,
· triazolamo ar midazolamo (raminamųjų vaistų),
· antibiotikų, priklausančių aminoglikozidų grupei, pvz., eritromicino.

Jeigu vartojant Lekoklar XL pasireiškia bet kuris iš žemiau išvardintų simptomų, nedelsiant kreipkitės į gydytoją (taip pat žr. 4 skyrių):
· nevalgumas, gelta, šlapimo patamsėjimas, niežulys ar pilvo skausmingumas. Tai gali būti kepenų ligos požymiai; 
· gydymo metu ar po jo atsiranda smarkus viduriavimas. Tai gali būti infekcinio žarnyno uždegimo (pseudomembraninio kolito) požymiai. Gydytojas nustatys viduriavimo priežastį ir paskirs tinkamą gydymą. Žarnų veiklą slopinančių vaistų vartoti draudžiama;
· atsiranda alergijos požymių;
· būklė vėl pablogėjo, pradėjote karščiuoti, atsirado naujų simptomų. Tai gali būti kitų bakterijų ar grybelių sukeltos antrinės infekcijos požymiai.
Vaikams ir paaugliams
Nerekomenduojama šio vaisto vartoti jaunesniems kaip 12 metų vaikams.

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

Kartu su Lekoklar XL griežtai draudžiama vartoti šių vaistų (žr. skyrelį „Lekoklar XL vartoti negalima“):
· cisaprido (nuo skrandžio sutrikimų);
· pimozido (nuo psichikos ligų);
· astemizolo ir terfenadino (nuo šienligės ar alergijos);
· ergotamino/ dihidroergotamino (nuo migrenos);
· tikagreloro (vaisto mažinančio kraujo plokštelių sulipimą);
· ranolazino (nuo krūtinės anginos);
· lovastatino, simvastatino (mažina cholesterolio kiekį kraujyje); 
· kolchicino (nuo podagros). 

Pasakykite savo gydytojui ar vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio iš šių vaistų:
· digoksino, verapamilio, amlodipino, diltiazemo, chinidino ar dizopiramido (širdies ligoms gydyti);
· flukonazolo, itrakonazolo (grybelių sukeltoms užkrečiamoms ligoms gydyti);
· geriamųjų vaistų kraujui skystinti, pvz., varfarino;
· karbamazepino, valproato, fenitono ar fenobarbitalio (nuo epilepsijos);
· teofilino (kvėpavimui palengvinti);
· tolterodino (šlapimo nelaikymui gydyti);
· midazolamo, triazolamo ar alprazolamo (raminamųjų vaistų);
· atorvastatino (vartojamo per dideliam cholesterolio kiekiui kraujyje mažinti); 
· rifampicino, rifapentino (tuberkuliozei gydyti); 
· rifabutino (antibiotiko);
· aminoglikozidų grupės antibiotikų, pvz., eritromicino;
· linkomicino ar klindamicino (antibiotikai, priklausantys beta laktaminių grupei);  
· zidovudino, ritonaviro, nevirapino, atazanaviro, sakvinaviro, etravirino ar efavirenzo (priešvirusiniai vaistai, vartojami ŽIV gydyti);
· ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo (vartojami po organų persodinimo, siekiant išvengti atmetimo reakcijos);
· metilprednizolono (hormoninis vaistas nuo uždegimo);
· insulino ar geriamųjų vaistų nuo diabeto pvz., nateglinido, repaglinido;
· skrandžio rūgštingumą mažinančių vaistų, ranitidino, omeprazolo (skrandžio ir žarnų ligoms gydyti);
· sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio (erekcijos sutrikimams gydyti);
· cilostazolo (galūnių kraujotakai pagerinti);
· vinblastino (nuo vėžio);
·  jonažolės (augalinis vaistas). 

Lekoklar XL vartojimas su maistu ir gėrimais
Visada šį vaistą vartokite kartu su maistu. 

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

Nežinoma, ar nėštumo bei žindymo laikotarpiu vartoti Lekoklar XL yra saugu.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Lekoklar XL gali sukelti galvos svaigimą, galvos sukimąsi, sumišimą ir orientacijos sutrikimą. Jeigu jaučiate tokį poveikį, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų. 


3.	Kaip vartoti Lekoklar XL

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

Modifikuoto atpalaidavimo tabletė vartojama kartu su maistu. Modifikuoto atpalaidavimo tabletę reikia nuryti visą, užsigeriant pakankamu kiekiu vandens. Modifikuoto atpalaidavimo tabletės negalima kramtyti, smulkinti ar laužyti.

Suaugusiems žmonėms ir vyresniems negu 12 metų vaikams
Įprasta paros dozė yra 1 modifikuoto atpalaidavimo tabletė. Jeigu liga sunki, gydytojas gali paskirti didesnę dozę – 2 modifikuoto atpalaidavimo tabletes per parą. Gydymas paprastai trunka 7-14 parų.

Jaunesniems kaip 12 metų vaikams
Nerekomenduojama šio vaisto vartoti jaunesniems kaip 12 metų vaikams.

Ligoniams, kurių inkstų veikla sutrikusi
Ligoniams, kurių inkstai labai pažeisti (kreatinino klirensas mažesnis negu 30 ml/min.), šio vaisto vartoti negalima. Lekoklar XL tabletės negalima padalyti į dvi lygias dalis, norint sumažinti dozę, todėl tokiems ligoniams skiriami kitos formos vaistai.

Ką daryti pavartojus per didelę Lekoklar XL dozę?
Jeigu Jūs (ar kas nors kitas) iš karto nurijote daug modifikuoto atpalaidavimo tablečių, nedelsiant kreipkitės į artimiausios ligoninės skubios pagalbos skyrių ar praneškite savo gydytojui. Vaisto perdozavimas tikriausiai sukels virškinimo sutrikimą ar kitų šalutinių poveikių. 

Pamiršus pavartoti Lekoklar XL
Jeigu pamiršote laiku išgerti modifikuoto atpalaidavimo tabletę, išgerkite ją kai tik prisiminsite ir toliau vaisto vartokite kaip įprastai. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę. 

Nustojus vartoti Lekoklar XL
Nenutraukite Lekoklar XL vartojimo savo nuožiūra, net jeigu jaučiatės geriau. Yra svarbu šio vaisto vartoti tiek laiko, kiek Jums nurodė gydytojas, priešingu atveju infekcija gali pasikartoti.

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


4. 	Galimas šalutinis poveikis

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

Jeigu Jums pasireiškė bet kuris iš žemiau išvardytų sunkių šalutinių poveikių, nutraukite vaisto vartojimą ir nedelsiant kreipkitės į gydytoją:
· alerginė reakcija (jos požymiai gali būti odos išbėrimas, niežulys, veido, lūpų arba gerklės tinimas, dėl kurio pasidaro sunku ryti arba kvėpuoti); 
· plačiai išplitęs odos išbėrimas, pasireiškiantis pūslėmis ar odos lupimusi, ypač apie burną, nosį, akis ir lytinius organus (Stivenso ir Džonsono sindromas) ir sunkesnė forma, dėl kurios pasireiškia odos lupimasis dideliame kūno paviršiaus plote (toksinė epidermio nekrolizė);
· nevalgumas, odos ir akių pageltimas, šlapimo patamsėjimas, niežulys ar pilvo skausmas. Tai gali būti kepenų ligos požymiai; 
· viduriavimas vandeningomis išmatomis su krauju ir gleivėmis, pilvo skausmas ir (arba) karščiavimas. Tai gali būti žarnyno uždegimo (pseudomembraninio kolito) požymiai. 

Kiti šalutiniai poveikiai
Dažni (pasireiškia ne daugiau kaip 1 ligoniui iš 10)
· miego sutrikimai,
· keistas skonis burnoje ar skonio ir uoslės pojūčio pokyčiai, 
· galvos skausmas,
· viduriavimas, vėmimas, nemalonus jausmas pilve pavalgius, šleikštulys (pykinimas), skrandžio skausmas,
· nenormalūs kepenų veiklos tyrimo rodmenys,
· išbėrimas, 
· gausus prakaitavimas.

Nedažni (pasireiškia ne daugiau kaip 1 ligoniui iš 100)
· pienligė (mieliagrybių sukelta burnos, makšties ar odos klosčių užkrečiamoji liga),
· virškinimo trakto uždegimas, 
· makšties užkrečiamoji liga,
· per mažas baltųjų kraujo ląstelių skaičius (leukopenija),
· sumažėjęs apetitas, apetito netekimas (anoreksija),
· nerimas,
· svaigulys, mieguistumas, drebulys,
· sukimosi pojūtis, klausos pablogėjimas, spengimas ar zvimbimas ausyse,
· nereguliarus širdies plakimas (elektrokardiogramoje nustatomas pailgėjęs QT intervalas), stipraus širdies plakimo pojūtis,
· kraujavimas iš nosies,
· stemplės uždegimas (ezofagitas), gastroezofaginio refliukso liga (stemplės sutrikimas dėl skrandžio rūgšties atpylimo), skrandžio uždegimas (gastritas), išangės ar tiesiosios žarnos skausmas, žaizdos burnoje (stomatitas), liežuvio uždegimas, vidurių užkietėjimas, burnos sausumas, raugulys, dujų kaupimasis,
· padidėjęs kepenų fermentų aktyvumas (nustatomas kraujo tyrimais),
· niežulys, niežintis išbėrimas,
· raumenų skausmas,
· silpnumas.

Šalutiniai poveikiai, kurių dažnis nežinomas (pasireiškė labai mažam skaičiui žmonių, tačiau jo tikslus dažnis negali būti įvertintas)
· skausmingi, raudoni, iškilę odos lopai, paviršinių odos sluoksnų infekcija (rožė),
· sunkus baltųjų kraujo ląstelių skaičiaus sumažėjimas (agranulocitozė), per mažas krešėjime dalyvaujančių ląstelių skaičius (trombocitopenija),
· psichozinis sutrikimas, sumišimas, atsiskyrimo nuo savęs pojūtis, depresija, orientacijos sutrikimas, haliucinacijos, nenormalūs sapnai, 
· traukuliai, skonio pojūčio netekimas, uoslės iškrypimas, uoslės nebuvimas, adatėlių badymo, tirpimo pojūtis galūnėse,
· apkurtimas,
· nereguliarus širdies plakimas (torsade de pointes), dažnas širdies plakimas (tachikardija),
· kraujavimas,
· ūminis kasos uždegimas, liežuvio spalvos pokyčiai, dantų spalvos pokyčiai,
· kepenų nepakankamumas, sunkus kepenų ląstelių pažeidimas,
· vaistų sukeltas išbėrimas, lydimas tam tikros rūšies baltųjų kraujo ląstelių (eozinofilų) padidėjimu ir sisteminiais (visą organizmą paveikiančiais) simptomais, jaunatviniai spuogai (aknė),
· raumenų sutrikimas, pasireiškiantis raumenų skausmu, jautrumu ar silpnumu (rabdomiolizė), raumenų silpnumas,
· inkstų nepakankamumas, inkstų uždegimas,
· pailgėjęs kraujo krešėjimo laikas, nenormali šlapimo spalva.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Lekoklar XL

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos ir drėgmės.

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

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


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Lekoklar XL sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra klaritromicinas. Vienoje modifikuoto atpalaidavimo  tabletėje yra 500 mg klaritromicino.
· Pagalbinės medžiagos: hipromeliozė, glicerolio behenatas, povidonas, mikrokristalinė celiuliozė, stearino rūgštis, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, kalcio stearatas, talkas ir polisorbatas 80.
Plėvelė pagaminta iš hipromeliozės, hidroksipropilceliuliozės, makrogolio 400, geltonojo geležies oksido (E172), titano dioksido (E171), talko ir vanilės skonio aromatinės medžiagos.

Lekoklar XL išvaizda ir kiekis pakuotėje
Tamsiai geltonos, apvalainos, abipus išgaubtos vanilės kvapo modifikuoto atpalaidavimo tabletės. Vienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletės pusėje yra skaičius 500 mg, kitoje – raidės CXL.

Kartono dėžutė. Joje yra 1 aliuminio ir aliuminio folijos lizdinė plokštelė, kurioje yra 5 arba 7 Lekoklar XL 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės.
Kartono dėžutė. Joje yra 2 aliuminio ir aliuminio folijos lizdinės plokštelės, kuriose yra 5 arba 7 Lekoklar XL 500 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas
Sandoz d.d.
Verovškova 57,
1000 Ljubljana,
Slovėnija

Gamintojai
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57,
1526 Ljubljana,
Slovėnija

S.C. Sandoz S.R.L
7A Livezeni Street 
540472 Targu Mures 
Rumunija

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Šeimyniškių 3A,
LT-09312 Vilnius
Tel.: +370 5 26 36 037
Faksas + 370 5 26 36 036
Nemokama linija pacientams +370 800 00877
El. pašto adresas: info.lithuania@sandoz.com

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2016-10-04

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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