הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך 27.07.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום

  Klacid Paediatric Suspension 125 mg/ 5 ml,  Reg. No. 141-72-27527-01 
שם בעל הרישום _ אבוט מדיקל לבורטוריז בע"מ, קרית עתידים ת.ד. 58099, תל אביב 61580_ _
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אין להשתמש אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה או לאנטיביוטיקה אחרת מקבוצת המקרולידים (כולל אריתרומיצין ואזיתרומיצין).

אין להשתמש בתרופה זו יחד עם התרופות הבאות: אסטמיזול או טרפנדין (תרופות לאלרגיה), סיזאפריד (להפרעות קיבה), פימוזיד (אנטי פסיכוטי) ארגוטמין או דיהידרוארגוטמין (למיגרנה), קולכיצין (לטיפול בגאוט), לובסטטין או סימבסטטין (להורדת רמות הכולסטרול בדם).

אין להשתמש בתרופה זו אם הינך סובל/ת מרמות נמוכות של אשלגן בדם (היפוקלמיה).
אין להשתמש בתרופה זו אם הינך סובל/ת ממחלת כבד קשה ביחד עם מחלת כליה.

אין להשתמש בתרופה זו אם הינך סובל מהפרעות בקצב הלב
	· רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל קלאריתרומיצין, לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה (ראה סעיף 6) או לאנטיביוטיקות מקרולידיות אחרות כגון אריתרומצין או אזיתרומיצין.
· אין להשתמש בתרופה זו יחד עם התרופות הבאות: 
· טבליות ארגוטמין או דיהידרוארגוטמין, או משאף ארגוטמין לטיפול במיגרנה.
· אסטמיזול או טרפנדין (תרופות נפוצות לטיפול באלרגיה או קדחת השחת), סיזאפריד (להפרעות בקיבה), פימוזיד (לטיפול במחלות נפש) , כיוון ששילוב קלסיד עם תרופות אלו עלול לגרום להפרעות חמורות בקצב הלב.
· לובסטטין או סימבסטטין - מעכבי HMG-CoA רדוקטאז הנקראים סטטינים ומשמשים להורדת רמות כולסטרול (סוג של שומן) בדם.
· אין להשתמש בתרופה זו יחד עם קולכיצין (לטיפול בגאוט).
· אין להשתמש בתרופה זו יחד עם מידזולאם במתן דרך הפה. 
· סובל מרמות נמוכות של אשלגן בדם (היפוקלמיה).

· סובל ממחלת כבד חמורה ביחד עם מחלת כליה.

· סובל מהפרעות בקצב הלב.


	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
אם הינך בהריון או מיניקה.

אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: הכבד, הכליה/מערכת השתן.

אם הינך סובל/ת או נוטה לסבול מזיהומים פטרייתיים.
אם הנך סובל/ת מאי סבילות לאחד הסוכרים (כגון:סוכרוז) עליך להתייעץ עם הרופא לפני נטילת התרופה.

אזהרות: אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

בטיפול משולב עם תיאופילין (לאסתמה), קרבמזפין (לעוויתות), דיגוקסין (ללב) או פניטואין (לאפילסיה) יש לעקוב אחרי ריכוזם בפלסמה.
אם הסימפטומים אינם משתפרים תוך מספר ימים או מחמירים, הוועץ/הוועצי עם הרופא.

אם מתפתח שלשול חריף וממושך בזמן או לאחר השימוש בתרופה יש לפנות מיד לרופא.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול, אם ילדך:
· סובל מליקוי בתפקוד: הכבד או הכליה.

· סובל או נוטה לסבול מזיהומים פטרייתיים (כגון: פטרת הפה).
· סובל מאי סבילות לאחד הסוכרים (כגון:סוכרוז) עליך להתייעץ עם הרופא לפני נטילת התרופה, כיוון שקלסיד תרחיף לילדים מכיל סוכרוז.
* בטיפול משולב עם תיאופילין (לאסתמה), קרבמאזפין (לעוויתות), דיגוקסין (ללב) או פניטואין (לאפילסיה) יש לעקוב אחרי ריכוזם בפלסמה.
* אם מתפתח שלשול חריף וממושך בזמן או לאחר השימוש בתרופה יש לפנות מיד לרופא.

	תגובות בין תרופותיות:
	· תרופות נגד קרישת דם (וורפרין)
· תרופות אנטיביוטיות אחרות כגון תכשירים אחרים מקבוצת המקרולידים 
· תרופות לבעיות בתפקוד הלב (דיגוקסין, דיסופיראמיד, קווינידין) 
· תרופות לאפליפסיה (קרבמאזפין, פניטואין, וולפרואט, פנוברביטל)
· תרופות להורדת רמות הכולסטרול (אטורבסטטין, רוזורבסטטין)
· תרופות לטיפול בגאוט (כולכיצין)
· תרופות בהורדת רמות הסוכר בדם (רפאגליניד, נטאגליניד,אינסולין)
· תרופות לטיפול באסטמה ולקשיי נשימה (תיאופילין)
· תרופות להרגעה (מידזולאם, אלפרזולם, טריאזולאם)
· תרופות להרחבת כלי דם (צילוסטזול)
· תרופות לטיפול בכיב (אולקוס) במערכת העיכול (אומפרזול) 
· תרופות מסוג קורטיקוסטרואידים (מתילפרדניזולון) 
· תרופות לטיפול בסרטן (וינבלסטין)
· תרופות המדכאות את מערכת החיסון ומשמשות נגד דחיית שתלים( ציקלוספורין, טקרולימוס וסירולימוס)
· תרופות לאיידס (זידובודין, ריטונביר, אפבירנאז, נביראפין, אטאזנאביר, סאקווינאביר)
· תרופות לטיפול בזיהומים מסויימים (ריפאמפיצין, ריפאבוטין, פלוקונאזול, איטראקונזול)
· תרופות לפעילות יתר של שלפוחית השתן (טולטרודין) 
· תרופות להורדת לחץ דם (וראפמיל)
· תרופות לבעיות בתפקוד המיני או יתר לחץ דם ריאתי (סילדנאפיל, ורדנפיל, טדלפיל).

· תרופות אנטיביוטיות (לינקומיצין וקלינדאמיצין)

	· תרופות לבעיות לב (דיגוקסין, דיסופיראמיד, קווינידין)
· תרופות לדילול דם (וורפרין)
· תרופות אנטיביוטיות אחרות כגון תכשירים אחרים מקבוצת המקרולידים
· תרופות לאפליפסיה (קרבמאזפין, פניטואין, וולפרואט, פנוברביטל)
· תרופות מסוג מעכבי HMG-CoA רדוקטאז הנקראים סטטינים ומשמשים להורדת רמות כולסטרול (סוג של שומן) בדם (אטורבסטטין, רוזורבסטטין, סימבסטטין)
· תרופות לטיפול בגאוט (קולכיצין)
· תרופות להורדת רמות הסוכר בדם (נטאגליניד, רפאגליניד, רוזיגליטזון, פיוגליטזון, אינסולין)
· תרופות לטיפול באסטמה ולקשיי נשימה (תיאופילין)
· תרופות להרגעה (מידזולאם, אלפרזולם, טריאזולאם)
· תרופות להרחבת כלי דם (צילוסטזול)
· תרופות לטיפול בכיב (אולקוס) במערכת העיכול (אומפרזול) 
· תרופות מסוג קורטיקוסטרואידים (מתילפרדניזולון) 
· תרופות לטיפול בסרטן (וינבלסטין)
· תרופות המדכאות את מערכת החיסון (ציקלוספורין, טקרולימוס וסירולימוס)
· תרופות אנטי ויראליות המשמשות לטיפול באיידס (זידובודין, ריטונביר, אפבירנאז, נביראפין, אטאזנאביר, סאקווינאביר, אטאוירין)
· תרופות לטיפול בזיהומים חיידקיים מסויימים (ריפאמפיצין, ריפאפנטין, ריפאבוטין, פלוקונאזול, איטראקונזול)
· תרופות לפעילות יתר של שלפוחית השתן (טולטרודין) 
· תרופות להורדת לחץ דם (וראפמיל, אמלודיפין, דילטיאזם)
· תרופות לבעיות בתפקוד המיני של גברים או יתר לחץ דם ריאתי (סילדנאפיל, ורדנפיל, טדלפיל).
· תרופות אנטיביוטיות (לינקומיצין וקלינדאמיצין)
· תמצית פרע (St John’s Wort – תכשיר צמחי המשמש לטיפול בדיכאון)
לא נמצאה אינטרקציה בין קלאסיד לגלולות למניעת הריון.


	כיצד תשתמש בתרופה:
	
	אם ילדך נטל מנת יתר או בטעות בלע ילד אחר מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון של בית חולים והבא את אריזת התרופה איתך. סימנים למנת יתר עשויים להיות הקאות וכאבי בטן.
להכנת התרחיף יש להוסיף 31 מ"ל מים. 



	אופן השימוש:
	עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על-ידי הרופא.
גם אם חל שיפור במצב בריאותך אין להפסיק את הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם רופא.

אם  שכחת ליטול את התרופה יש לקחת את התרופה מיד כשנזכרת. בכל מקרה אין ליטול ביום אחד מינון גבוה יותר מהמינון היומי שהורה לך הרופא. 
מנע/י הרעלה!
תרופה זו וכל תרופה אחרת יש לשמור במקום סגור מחוץ להישג ידם של ילדים ו/או תינוקות ועל-

ידי כך תמנע/י הרעלה. אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה/י מיד לחדר מיון

של בית חולים והבא/י אריזת התרופה איתך.

אין לגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מרופא!

תרופה זו נרשמה לטיפול במחלתך, בחולה אחר/ת היא עלולה להזיק. אל תתן/י תרופה זו לקרוביך,

שכניך, או מכריך.

אין ליטול תרופות בחושך! בדוק/י התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל/ת תרופה. הרכב/י משקפיים אם הינך זקוק/ה להם.

	אין לעבור על המנה המומלצת.

אם ילדך נטל מנת יתר או בטעות בלע ילד אחר מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון של בית חולים והבא את אריזת התרופה איתך. סימנים למנת יתר עשויים להיות הקאות וכאבי בטן.
יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל. 
אם שכחת לקחת את התרופה, קח את המנה ברגע שנזכרת. אין לקחת מנה כפולה כדי לפצות על מנה שנשכחה.  בכל מקרה אין ליטול ביום אחד מינון גבוה יותר מהמינון היומי שהורה לך הרופא. 
עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על-ידי הרופא.
גם אם חל שיפור במצב בריאות ילדך, אין להפסיק את הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם רופא.

אין ליטול תרופות בחושך! בדוק את התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.
אם יש לך שאלות נוספות בנוגע לשימוש בתרופה, היוועץ ברופא או ברוקח.



	תופעות לוואי:
	כמו לכל תרופה, השימוש בתרחיף קלסיד עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.

הפסק השימוש ופנה לרופא מייד אם אתה מרגיש אחת מתופעות הלוואי הבאות:

· שלשול חריף או ממושך, עם או בלי דם
· תגובה אלרגית (קשיים בנשימה, נפיחות בפנים ובגרון, פריחה)
· הצהבת העור או העיניים, גירוי בעור, שתן כהה, צואה בהירה, בטן רגישה או איבוד תיאבון (סמנים העלולים להצביע על בעיות בתפקוד הכבד)
· תסמונת על שם סטיבנס-ג'הנסון (מחלת  עור קשה המלווה בפצעים שלפוחיתיים בפה, שפתיים עור ואברי המין)
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות:

· כאב ראש
· קשיים בשינה
· שינוי בחוש הטעם
· בעיות בבטן כגון: בחילה, הקאה, כאב בטן, שלשול, ליקוי בעיכול
· שינוי בתפקוד כבד
· פריחה בעור
· הזעת יתר
תופעות לוואי פחות נפוצות:

· חום גבוה
· גירוי, התנפחות או אדמומיות של העור
· אקנה
· פטרת בפה או במערכת המין
· ירידה ברמות טסיות הדם הגורמת להארכת זמן קרישת דם או שטפי דם לא צפויים
· איבוד תיאבון, צרבת, נפיחות, גזים ועצירות
· דלקת בלבלב
· חרדה, עצבנות, סחרחורת, עייפות, רעד
· בלבול, הזיות, דיכאון, איבוד תחושת מציאות או פאניקה, סיוטי לילה
· עוויתות 
· צלצולים באזניים או ירידה בשמיעה
· ורטיגו (תחושת סחרור)
· שטף דם פנימי
· דלקת בפה או בלשון
· שינוי בצבע השיניים או הלשון
· יובש בפה
· איבוד חוש הטעם או הריח 
· כאבי פרקים
· כאבי שרירים
· החמרה במחלת מיאסתניה גרביס (חולשת שרירים)
· עוויתות שרירים
· כאבים בחזה או שינוי בקצב הלב
· הפרעות בתפקוד הכבד
· הפרעות בתפקוד הכליה
· רמות סוכר נמוכות
· ירידה בכמות תאי דם הלבנים


	כמו בכל תרופה, השימוש בקלאסיד תרחיף לילדים עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. ייתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.

במידה ומופיע אחד מהתסמינים הבאים, הפסק לתת את התרופה לילדך ופנה מיד לרופא:
· שלשול חריף או ממושך, מלווה בדם או בריר.  ייתכן והשלשול יופיע גם כחודשיים לאחר הטיפול בקלריתרומיצין, פנה בכל זאת לרופא.
· פריחה, קשיים בנשימה, התעלפות, נפיחות בפנים ובגרון אלו סימנים העלולים להעיד על תגובה אלרגית של ילדך לתרופה. 
· הצהבת העור או העיניים (צהבת), גירוי בעור, שתן כהה, צואה בהירה, בטן רגישה או איבוד תיאבון, סמנים אלו עלולים להצביע על בעיות בתפקוד הכבד של ילדך.
· תסמינים לתגובה אלרגית נדירה בשם תסמונת סטיבנס-ג'והנסון או טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס: תגובות עור חמורות כמו שלפוחיות על העור, הפה, השפתיים, העיניים ואיברי המין.
· ארגמנת על שם שונליין-הנוך: פריחה המופיעה ככתמים סגולים על העור.
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות:

· כאב ראש
· קשיים בשינה
· שינוי בחוש הטעם
· בעיות בבטן כגון: בחילה, הקאה, כאב בטן, שלשול, ליקוי בעיכול
· שינוי בתפקוד כבד
· פריחה בעור
· הזעת יתר
תופעות לוואי פחות נפוצות:

· רגישות יתר של מערכת החיסון
· חום גבוה
· גירוד, התנפחות או אדמומיות של העור. לפעמים עשויים להופיע קשקשים חומים.
· ארגמנת על שם שונליין-הנוך: פריחה המופיעה ככתמים סגולים על העור
· אקנה
· פטרת בפה או במערכת המין (זיהום פטרייתי)
· ירידה בכמות תאי דם מסוימים אשר עלול להגדיל את הסיכון לזיהומים או לשטפי דם או דימום.

· איבוד תיאבון, אנורקסיה, צרבת, נפיחות, גזים ועצירות
· דלקת בלבלב
· חרדה, עצבנות, סחרחורת, עייפות, רעד
· בלבול, הזיות, דיכאון, איבוד תחושת מציאות או פאניקה, חלומות לא שגרתיים או סיוטי לילה
· עוויתות 
· צלצולים באוזניים או אובדן בשמיעה
· ורטיגו (תחושת סחרור)
· עקצוץ (דקירות)
· שטף דם פנימי
· דלקת בפה או בלשון
· שינוי בצבע השיניים או הלשון
· יובש בפה
· איבוד חוש הטעם או הריח 
· כאבי פרקים
· התכווצויות שרירים, כאבי שרירים, איבוד מסת שריר, החמרה בסימפטומים של מחלת מיאסתניה גרביס (חולשת שרירים) ושל מחלת רבדומיוליזיס (פגיעה ברקמת השריר).
· כאבים בחזה או שינוי בקצב הלב
· שינוי ברמות תוצרי הכבד, דלקת כבד או תיפקוד לא תקין של הכבד (יכול להתבטא בהצהבה של העור, שתן כהה, צואה בהירה, גירוד בעור).

· שינוי ברמות תוצרי הכליה, דלקת בכליה או תיפקוד לא תקין של הכליה (יכול להתבטא בעייפות, בעיות במתן שתן, נפיחות של הפנים, הבטן, הירכיים ו/או הקרסוליים).
· רמות סוכר נמוכות
· שינוי בכמות תאי דם או מוצרי דם שונים
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט. N/A
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך....27.7.14....
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

תאריך 27.07.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום

  Klacid Paediatric Suspension 125 mg/ 5 ml,  Reg. No. 141-72-27527-01 
שם בעל הרישום _ אבוט מדיקל לבורטוריז בע"מ, קרית עתידים ת.ד. 58099, תל אביב 61580_ _
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration
	Recommended doses and dosage schedules:


The usual duration of treatment is for 5 to 10 days depending on the pathogen involved and the severity of the condition.  The recommended daily dosage of Klacid Paediatric Suspension in children is given in the following table and is based on a 7.5mg/kg b.i.d. dosing regime.  Doses up to 500mg b.i.d. have been used in the treatment of severe infections.

KLACID PAEDIATRIC SUSPENSION DOSAGE  IN  CHILDREN:
Dosage Based on Body Weight (kg)

Weight* Approx  Dosage  Dosage

(kg)
Age       (ml)       per 5ml

            (yrs)
 bid        teaspoonful

                                      twice daily

8-11
 1 - 2
  2.50
   1/2

12-19
 3 - 6
  5.00
  1.00

20-29
 7 - 9
  7.50
  1 1/2

30-40
 10 - 12
  10.00
  2.00



	Pediatric Patients under 12 years of age

Clinical trials have been conducted using clarithromycin pediatric suspension in children 6 months to 12 years of age. Therefore, children under 12 years of age should use clarithromycin pediatric suspension (granules for oral suspension).
The recommended daily dosage of Clarithromycin Pediatric Suspension in children is 7.5 mg/kg b.i.d. up to a maximum dose of 500 mg b.i.d. for non-mycobacterial infections. The usual duration of treatment is for 5 to 10 days depending on the pathogen involved and the severity of the condition. The prepared suspension can be taken with or without meals, and can be taken with milk.

The following table is a suggested guide for determining dosage, based on the weight of the child and the concentration of the suspension.
DOSAGE GUIDELINES FOR PEDIATRIC PATIENTS

Based on Body Weight
Weight* 
7.5 mg/kg b.i.d. dosage in ml 
                              given twice daily

Kg  
              125 mg/5 ml

8-11
               2.5ml

12-19
              5 ml

20-29
              7.5 ml

30-40
              10 ml

* Children < 8 kg should be dosed on a per kg. basis (approx. 7.5 mg/kg b.i.d.)
Dosage in Patients with Mycobacterial Infections

In children with disseminated or localized mycobacterial infections (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), the recommended dose is 7.5 to 15 mg/kg clarithromycin b.i.d. 

Treatment with clarithromycin should continue as long as clinical benefit is demonstrated. The addition of other antimycobacterial agents may be of benefit.

Renal Impairment

In children with creatinine clearance less than 30 ml/min, the dosage of clarithromycin should be reduced by one-half, i.e., up to 250 mg once daily, or 250 mg twice daily in more severe infections. Dosage should not be continued beyond 14 days in these patients.

Preparation for Use

See section 6.6.


	Contraindications
	Klacid Paediatric Suspension is contra-indicated in patients with known hypersensitivity to macrolide antibiotic drugs or to any of its excipients.

Concomitant administration of clarithromycin and ergotamine or dihydroergotamine is contraindicated, as this may result in ergot toxicity.

Concomitant administration of clarithromycin and any of the following drugs  is contraindicated:  astemizole, cisapride, pimozide and terfenadineas this may result in QT prolongation and cardiac arrhythmias including ventricular tachycardia, ventricular fibrillation and Torsade de Pointes (see section 4.5).  

Clarithromycin should not be given to patients with history of QT prolongation or ventricular cardiac arrhythmia, including torsades de pointe (see sections 4.4 and 4.5).

Clarithromycin should not be used concomitantly with HMG-CoA reductase inhibitors (statins), lovastatin or simvastatin, due to the risk of rhabdomyolysis. Treatment with these agents should be discontinued during clarithromycin treatment (see section 4.4). 

Clarithromycin should not be given to patients with hypokalaemia (risk of prolongation of QT-time).

Clarithromycin should not be used in patients who suffer from severe hepatic failure in combination with renal impairment.

	Klacid Paediatric Suspension is contra-indicated in patients with known hypersensitivity to macrolide antibiotic drugs or to any of its excipients.

Concomitant administration of clarithromycin and ergotamine or dihydroergotamine is contraindicated, as this may result in ergot toxicity (see section 4.5).

Concomitant administration of clarithromycin and any of the following drugs is contraindicated:  astemizole, cisapride, pimozide and terfenadine as this may result in QT prolongation and cardiac arrhythmias including ventricular tachycardia, ventricular fibrillation and torsades de pointes (see section 4.5).  

Concomitant administration of clarithromycin and oral midazolam is contraindicated (see section 4.5).
Clarithromycin should not be given to patients with history of QT prolongation or ventricular cardiac arrhythmia, including torsades de pointe (see sections 4.4 and 4.5).

Clarithromycin should not be used concomitantly with HMG-CoA reductase inhibitors (statins) that are extensively metabolized by CYP3A4 (lovastatin or simvastatin), due to the increased risk of myopathy, including rhabdomyolysis. Treatment with these agents should be discontinued during clarithromycin treatment (see section 4.4). 
Colchicine is contraindicated in patients with renal or hepatic impairment who are taking P-glycoprotein or a strong CYP3A4 inhibitor.
Clarithromycin should not be given to patients with hypokalaemia (risk of prolongation of QT-time).

Clarithromycin should not be used in patients who suffer from severe hepatic failure in combination with renal impairment.



	Special warnings and special precautions for use
	The physician should not prescribe clarithromycin to pregnant women without carefully weighing the benefits against risk, particularly during the first three months of pregnancy (see section 4.6).

Caution is advised in patients with severe renal insufficiency (see section 4.2).

Clarithromycin is principally excreted by the liver.  Therefore, caution should be exercised in administering this antibiotic to patients with impaired hepatic function. Caution should also be exercised when administering clarithromycin to patients with moderate to severe renal impairment.

Cases of fatal hepatic failure (see section 4.8) have been reported. Some patients may have had pre-existing hepatic disease or may have been taking other hepatotoxic medicinal products. Patients should be advised to stop treatment and contact their doctor if signs and symptoms of hepatic disease develop, such as anorexia, jaundice, dark urine, pruritus, or tender abdomen.

Pseudomembranous colitis has been reported with nearly all antibacterial agents, including macrolides, and may range in severity from mild to life-threatening. Clostridium difficile- associated diarrhoea (CDAD) has been reported with use of nearly all antibacterial agents including clarithromycin, and may range in severity from mild diarrhoea to fatal colitis. Treatment with antibacterial agents alters the normal flora of the colon, which may lead to overgrowth of C. difficile. CDAD must be considered in all patients who present with diarrhoea following antibiotic use. Careful medical history is necessary since CDAD has been reported to occur over two months after the administration of antibacterial agents. Therefore, discontinuation of clarithromycin therapy should be considered regardless of the indication. Microbial testing should be performed and adequate treatment initiated. Drugs inhibiting peristalsis should be avoided. 

Exacerbation of symptoms of myasthenia gravis has been reported in patients receiving clarithromycin therapy.

There have been post-marketing reports of colchicine toxicity with concomitant use of clarithromycin and colchicine, especially in the elderly, some of which occurred in patients with renal insufficiency. Deaths have been reported in some such patients (see section 4.5). If concomitant administration of colchicine and clarithromycin is necessary, patients should be monitored for clinical symptoms of colchicine toxicity.

Caution is advised regarding concomitant administration of clarithromycin and triazolobenzodiazepines, such as triazolam, and midazolam (see section 4.5).

Caution is advised regarding concomitant administration of clarithromycin with other ototoxic drugs, especially with aminoglycosides. Monitoring of vestibular and auditory function should be carried out during and after treatment.

Due to the risk for QT prolongation, clarithromycin should be used with caution in patients with coronary artery disease, severe cardiac insufficiency, hypomagnesaemia, bradycardia (<50 bpm), or when co-administered with other medicinal products associated with QT prolongation (see section 4.5).  Clarithromycin must not be used in patients with congenital or documented acquired QT prolongation or history of ventricular arrhythmia (see section 4.3).

Pneumonia: In view of the emerging resistance of Streptococcus pneumoniae to macrolides, it is important that sensitivity testing be performed when prescribing clarithromycin for community-acquired pneumonia. In hospital-acquired pneumonia, clarithromycin should be used in combination with additional appropriate antibiotics. 

Skin and soft tissue infections of mild to moderate severity: These infections are most often caused by Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes, both of which may be resistant to macrolides. Therefore, it is important that sensitivity testing be performed. In cases where beta–lactam antibiotics cannot be used (e.g. allergy), other antibiotics, such as clindamycin, may be the drug of first choice. Currently, macrolides are only considered to play a role in some skin and soft tissue infections, such as those caused by Corynebacterium minutissimum (erythrasma), acne vulgaris, and erysipelas and in situations where penicillin treatment cannot be used.

In the event of severe acute hypersensitivity reactions, such as anaphylaxis, Stevens-Johnson Syndrome, and toxic epidermal necrolysis, clarithromycin therapy should be discontinued immediately and appropriate treatment should be urgently initiated.

Clarithromycin should be used with caution when administered concurrently with medications that induce the cytochrome CYP3A4 enzyme (see section 4.5).

HMG-CoA reductase inhibitors: Concomitant use of clarithromycin with lovastatin or simvastatin is contraindicated (see section 4.3). As with other macrolides, clarithromycin has been reported to increase concentrations of HMG-CoA reductase inhibitors (see section 4.5).  Rare reports of rhabdomyolysis have been reported in patients taking these drugs concomitantly. Patients should be monitored for signs and symptoms of myopathy. Rare reports of rhabdomyolysis have also been reported in patients taking atorvastatin or rosuvastatin concomitantly with clarithromycin. When used with clarithromycin, atorvastatin or rosuvastatin should be administered in the lowest possible doses.  Adjustment of the statin dose or use of a statin that is not dependent on CYP3A metabolism (e.g. fluvastatin or pravastatin) should be considered.  

Oral hypoglycaemic agents/Insulin: The concomitant use of clarithromycin and oral hypoglycaemic agents and/or insulin can result in significant hypoglycaemia. With certain hypoglycaemic drugs such as nateglinide, , repaglinide and inhibition of CYP3A enzyme by clarithromycin may be involved and could cause hypoglycaemia when used concomitantly. Careful monitoring of glucose is recommended.

Oral anticoagulants: There is a risk of serious haemorrhage and significant elevations in International Normalized Ratio (INR) and prothrombin time when clarithromycin is co-administered with warfarin (see section 4.5). INR and prothrombin times should be frequently monitored while patients are receiving clarithromycin and oral anticoagulants concurrently.

Use of any antimicrobial therapy, such as clarithromycin, to treat H. pylori infection may select for drug-resistant organisms. 

Long-term use may, as with other antibiotics, result in colonisation with increased numbers of non-susceptible bacteria and fungi. If superinfections occur, appropriate therapy should be instituted.

Attention should also be paid to the possibility of cross resistance between clarithromycin and other macrolide drugs, as well as lincomycin and clindamycin.

Patients with rare hereditary problems of fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption or sucrase-isomaltase insufficiency should not take this medicine.


	The physician should not prescribe clarithromycin to pregnant women without carefully weighing the benefits against risk, particularly during the first three months of pregnancy (see section 4.6).

Long-term use may, as with other antibiotics, result in colonization with increased numbers of nonsusceptible bacteria and fungi. If superinfections occur, appropriate therapy should be instituted.
Caution is advised in patients with severe renal insufficiency (see section 4.2).

Clarithromycin is principally excreted by the liver.  Therefore, caution should be exercised in administering this antibiotic to patients with impaired hepatic function. Caution should also be exercised when administering clarithromycin to patients with moderate to severe renal impairment.

Hepatic dysfunction, including increased liver enzymes, and hepatocellular and/or cholestatic hepatitis, with or without jaundice, has been reported with clarithromycin. This hepatic dysfunction may be severe and is usually reversible. In some instances, hepatic failure with fatal outcome has been reported (see section 4.8) and generally has been associated with serious underlying diseases and/or concomitant medications. Discontinue clarithromycin immediately if signs and symptoms of hepatitis occur, such as anorexia, jaundice, dark urine, pruritus, or tender abdomen. 

Pseudomembranous colitis has been reported with nearly all antibacterial agents, including macrolides, and may range in severity from mild to life-threatening. Clostridium difficile- associated diarrhoea (CDAD) has been reported with use of nearly all antibacterial agents including clarithromycin, and may range in severity from mild diarrhoea to fatal colitis. Treatment with antibacterial agents alters the normal flora of the colon, which may lead to overgrowth of C. difficile. CDAD must be considered in all patients who present with diarrhoea following antibiotic use. Careful medical history is necessary since CDAD has been reported to occur over two months after the administration of antibacterial agents. Therefore, discontinuation of clarithromycin therapy should be considered regardless of the indication. Microbial testing should be performed and adequate treatment initiated. Drugs inhibiting peristalsis should be avoided. 

Exacerbation of symptoms of myasthenia gravis has been reported in patients receiving clarithromycin therapy.

Colchicine: There have been post-marketing reports of colchicine toxicity with concomitant use of clarithromycin and colchicine, especially in the elderly, some of which occurred in patients with renal insufficiency. Deaths have been reported in some such patients (see section 4.5). If concomitant administration of colchicine and clarithromycin is necessary, patients should be monitored for clinical symptoms of colchicine toxicity.

Caution is advised regarding concomitant administration of clarithromycin and triazolobenzodiazepines, such as triazolam, and midazolam (see section 4.5).

Caution is advised regarding concomitant administration of clarithromycin with other ototoxic drugs, especially with aminoglycosides. Monitoring of vestibular and auditory function should be carried out during and after treatment.

Due to the risk for QT prolongation, clarithromycin should be used with caution in patients with coronary artery disease, severe cardiac insufficiency, hypomagnesaemia, bradycardia (<50 bpm), or when co-administered with other medicinal products associated with QT prolongation (see section 4.5).  Clarithromycin must not be used in patients with congenital or documented acquired QT prolongation or history of ventricular arrhythmia (see section 4.3).

Pneumonia: In view of the emerging resistance of Streptococcus pneumoniae to macrolides, it is important that sensitivity testing be performed when prescribing clarithromycin for community-acquired pneumonia. In hospital-acquired pneumonia, clarithromycin should be used in combination with additional appropriate antibiotics. 

Skin and soft tissue infections of mild to moderate severity: These infections are most often caused by Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes, both of which may be resistant to macrolides. Therefore, it is important that sensitivity testing be performed. In cases where beta–lactam antibiotics cannot be used (e.g. allergy), other antibiotics, such as clindamycin, may be the drug of first choice. Currently, macrolides are only considered to play a role in some skin and soft tissue infections, such as those caused by Corynebacterium minutissimum (erythrasma), acne vulgaris, and erysipelas and in situations where penicillin treatment cannot be used.

In the event of severe acute hypersensitivity reactions, such as anaphylaxis, Stevens-Johnson Syndrome, and toxic epidermal necrolysis, clarithromycin therapy should be discontinued immediately and appropriate treatment should be urgently initiated.

Clarithromycin should be used with caution when administered concurrently with medications that induce the cytochrome CYP3A4 enzyme (see section 4.5).

Attention should also be paid to the possibility of cross resistance between clarithromycin and other macrolide drugs, as well as lincomycin and clindamycin.
HMG-CoA reductase inhibitors: Concomitant use of clarithromycin with lovastatin or simvastatin is contraindicated (see section 4.3) as these statins are extensively metabolized by CYP3A4 and concomitant treatment with clarithromycin increases their plasma concentration, which increases the risk of myopathy, including rhabdomyolysis. Reports of rhabdomyolysis have been received for patients taking clarithromycin concomitantly with these statins. If treatment with clarithromycin cannot be avoided, therapy with lovastatin or simvastatin must be suspended during the course of treatment.
Caution should be exercised when prescribing clarithromycin with statins. 

In situations where the concomitant use of clarithromycin with statins cannot be avoided, it is recommended to prescribe the lowest registered dose of the statin. Use of a statin that is not dependent on CYP3A metabolism (e.g.fluvastatin) can be considered.

Oral hypoglycaemic agents/Insulin: The concomitant use of clarithromycin and oral hypoglycaemic agents and/or insulin can result in significant hypoglycaemia. With certain hypoglycaemic drugs such as nateglinide, repaglinide and inhibition of CYP3A enzyme by clarithromycin may be involved and could cause hypoglycaemia when used concomitantly. Careful monitoring of glucose is recommended.

Oral anticoagulants: There is a risk of serious haemorrhage and significant elevations in International Normalized Ratio (INR) and prothrombin time when clarithromycin is co-administered with warfarin (see section 4.5). INR and prothrombin times should be frequently monitored while patients are receiving clarithromycin and oral anticoagulants concurrently.

Use of any antimicrobial therapy, such as clarithromycin, to treat H. pylori infection may select for drug-resistant organisms. 

Long-term use may, as with other antibiotics, result in colonisation with increased numbers of non-susceptible bacteria and fungi. If superinfections occur, appropriate therapy should be instituted.

Attention should also be paid to the possibility of cross resistance between clarithromycin and other macrolide drugs, as well as lincomycin and clindamycin.

Excipients: Klacid Paediatric Suspension contains sucrose. Patients with rare hereditary problems of fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption or sucrase-isomaltase insufficiency should not take this medicine.
When prescribing to diabetic patients, the sucrose content should be taken into account.


	Interaction with other medicinal products
	Effects of Other Medicinal Products on Clarithromycin

Drugs that are inducers of CYP3A (e.g. rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) may induce the metabolism of clarithromycin. This may result in sub-therapeutic levels of clarithromycin leading to reduced efficacy. Furthermore, it might be necessary to monitor the plasma levels of the CYP3A inducer, which could be increased owing to the inhibition of CYP3A by clarithromycin (see also the relevant product information for the CYP3A4 inhibitor administered). Concomitant administration of rifabutin and clarithromycin resulted in an increase in rifabutin, and decrease in clarithromycin serum levels together with an increased risk of uveitis.

The following drugs are known or suspected to affect circulating concentrations of clarithromycin; clarithromycin dosage adjustment or consideration of alternative treatments may be required.
Efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin and rifapentine

Strong inducers of the cytochrome P450 metabolism system such as efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin, and rifapentine may accelerate the metabolism of clarithromycin and thus lower the plasma levels of clarithromycin, while increasing those of 14-OH-clarithromycin, a metabolite that is also microbiologically active. Since the microbiological activities of clarithromycin and 14-OH-clarithromycin are different for different bacteria, the intended therapeutic effect could be impaired during concomitant administration of clarithromycin and enzyme inducers.

Fluconazole

Concomitant administration of fluconazole 200 mg daily and clarithromycin 500 mg twice daily to 21 healthy volunteers led to increases in the mean steady-state minimum clarithromycin concentration (Cmin) and area under the curve (AUC) of 33% and 18% respectively. Steady state concentrations of the active metabolite 14-OH-clarithromycin were not significantly affected by concomitant administration of fluconazole. No clarithromycin dose adjustment is necessary.
Ritonavir

A pharmacokinetic study demonstrated that the concomitant administration of ritonavir 200 mg every eight hours and clarithromycin 500 mg every 12 hours resulted in a marked inhibition of the metabolism of clarithromycin. The clarithromycin Cmax increased by 31%, Cmin increased 182% and AUC increased by 77% with concomitant administration of ritonavir. An essentially complete inhibition of the formation of 14-OH-clarithromycin was noted. Because of the large therapeutic window for clarithromycin, no dosage reduction should be necessary in patients with normal renal function. However, for patients with renal impairment, the following dosage  adjustments should be considered: For patients with CLCR 30 to 60 mL/min the dose of clarithromycin should be reduced by 50%. For patients with CLCR <30 mL/min the dose of clarithromycin should be decreased by 75%. Doses of clarithromycin greater than 1 gm/day should not be co-administered with ritonavir.

Similar dose adjustments should be considered in patients with reduced renal function when ritonavir is used as a pharmacokinetic enhancer with other HIV protease inhibitors including atazanavir and saquinavir (see section below, Bi-directional drug interactions)

Bi-directional drug interactions
Atazanavir

Both clarithromycin and atazanavir are substrates and inhibitors of CYP3A, and there is evidence of a bi-directional drug interaction. Co-administration of clarithromycin (500 mg twice daily) with atazanavir (400 mg once daily) resulted in a 2-fold increase in exposure to clarithromycin and a 70% decrease in exposure to 14-OH-clarithromycin, with a 28% increase in the AUC of atazanavir. Because of the large therapeutic window for clarithromycin, no dosage reduction should be necessary in patients with normal renal function. For patients with moderate renal function (creatinine clearance 30 to 60 mL/min), the dose of clarithromycin should be decreased by 50%. For patients with creatinine clearance <30 mL/min, the dose of clarithromycin should be decreased by 75% using an appropriate clarithromycin formulation. Doses of clarithromycin greater than 1000 mg per day should not be co-administered with protease inhibitors.
Itraconazole

Both clarithromycin and itraconazole are substrates and inhibitors of CYP3A, leading to a bidirectional drug interaction. Clarithromycin may increase the plasma levels of itraconazole, while itraconazole may increase the plasma levels of clarithromycin. Patients taking itraconazole and clarithromycin concomitantly should be monitored closely for signs or symptoms of increased or prolonged pharmacologic effect.

Saquinavir

Both clarithromycin and saquinavir are substrates and inhibitors of CYP3A, and there is evidence of a bi-directional drug interaction. Concomitant administration of clarithromycin (500 mg twice daily) and saquinavir (soft gelatin capsules, 1200 mg three times daily) to 12 healthy volunteers resulted in steady-state AUC and Cmax values of saquinavir which were 177% and 187% higher than those seen with saquinavir alone. Clarithromycin AUC and Cmax values were approximately 40% higher than those seen with clarithromycin alone. No dose adjustment is required when the two drugs are co-administered for a limited time at the doses/formulations studied. Observations from drug interaction studies using the soft gelatin capsule formulation may not be representative of the effects seen using the saquinavir hard gelatin capsule. Observations from drug interaction studies performed with saquinavir alone may not be representative of the effects seen with saquinavir/ritonavir therapy. When saquinavir is co-administered with ritonavir, consideration should be given to the potential effects of ritonavir on clarithromycin.

Verapamil

Hypotension, bradyarrhythmias and lactic acidosis have been observed in patients taking clarithromycin and verapamil concomitantly.


	Effects of Other Medicinal Products on Clarithromycin

Drugs that are inducers of CYP3A (e.g. rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) may induce the metabolism of clarithromycin. This may result in sub-therapeutic levels of clarithromycin leading to reduced efficacy. Furthermore, it might be necessary to monitor the plasma levels of the CYP3A inducer, which could be increased owing to the inhibition of CYP3A by clarithromycin (see also the relevant product information for the CYP3A4 inhibitor administered). Concomitant administration of rifabutin and clarithromycin resulted in an increase in rifabutin, and decrease in clarithromycin serum levels together with an increased risk of uveitis.

The following drugs are known or suspected to affect circulating concentrations of clarithromycin; clarithromycin dosage adjustment or consideration of alternative treatments may be required.

Efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin and rifapentine

Strong inducers of the cytochrome P450 metabolism system such as efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin, and rifapentine may accelerate the metabolism of clarithromycin and thus lower the plasma levels of clarithromycin, while increasing those of 14-OH-clarithromycin, a metabolite that is also microbiologically active. Since the microbiological activities of clarithromycin and 14-OH-clarithromycin are different for different bacteria, the intended therapeutic effect could be impaired during concomitant administration of clarithromycin and enzyme inducers.

Etravirine

Clarithromycin exposure was decreased by etravirine; however, concentrations of the active

metabolite, 14-OH-clarithromycin, were increased. Because 14-OH-clarithromycin has reduced activity against Mycobacterium avium complex (MAC), overall activity against this pathogen may be altered; therefore alternatives to clarithromycin should be considered for the treatment of MAC.

Fluconazole

Concomitant administration of fluconazole 200 mg daily and clarithromycin 500 mg twice daily to 21 healthy volunteers led to increases in the mean steady-state minimum clarithromycin concentration (Cmin) and area under the curve (AUC) of 33% and 18% respectively. Steady state concentrations of the active metabolite 14-OH-clarithromycin were not significantly affected by concomitant administration of fluconazole. No clarithromycin dose adjustment is necessary.

Ritonavir

A pharmacokinetic study demonstrated that the concomitant administration of ritonavir 200 mg every eight hours and clarithromycin 500 mg every 12 hours resulted in a marked inhibition of the metabolism of clarithromycin. The clarithromycin Cmax increased by 31%, Cmin increased 182% and AUC increased by 77% with concomitant administration of ritonavir. An essentially complete inhibition of the formation of 14-OH-clarithromycin was noted. Because of the large therapeutic window for clarithromycin, no dosage reduction should be necessary in patients with normal renal function. However, for patients with renal impairment, the following dosage adjustments should be considered: For patients with CLCR 30 to 60 mL/min the dose of clarithromycin should be reduced by 50%. For patients with CLCR <30 mL/min the dose of clarithromycin should be decreased by 75%. Doses of clarithromycin greater than 1 gm/day should not be co-administered with ritonavir.

Similar dose adjustments should be considered in patients with reduced renal function when ritonavir is used as a pharmacokinetic enhancer with other HIV protease inhibitors including atazanavir and saquinavir (see section below, Bi-directional drug interactions)

Bi-directional drug interactions

Atazanavir

Both clarithromycin and atazanavir are substrates and inhibitors of CYP3A, and there is evidence of a bi-directional drug interaction. Co-administration of clarithromycin (500 mg twice daily) with atazanavir (400 mg once daily) resulted in a 2-fold increase in exposure to clarithromycin and a 70% decrease in exposure to 14-OH-clarithromycin, with a 28% increase in the AUC of atazanavir. Because of the large therapeutic window for clarithromycin, no dosage reduction should be necessary in patients with normal renal function. For patients with moderate renal function (creatinine clearance 30 to 60 mL/min), the dose of clarithromycin should be decreased by 50%. For patients with creatinine clearance <30 mL/min, the dose of clarithromycin should be decreased by 75% using an appropriate clarithromycin formulation. Doses of clarithromycin greater than 1000 mg per day should not be co-administered with protease inhibitors.
Itraconazole

Both clarithromycin and itraconazole are substrates and inhibitors of CYP3A, leading to a bidirectional drug interaction. Clarithromycin may increase the plasma levels of itraconazole, while itraconazole may increase the plasma levels of clarithromycin. Patients taking itraconazole and clarithromycin concomitantly should be monitored closely for signs or symptoms of increased or prolonged pharmacologic effect.

Saquinavir

Both clarithromycin and saquinavir are substrates and inhibitors of CYP3A, and there is evidence of a bi-directional drug interaction. Concomitant administration of clarithromycin (500 mg twice daily) and saquinavir (soft gelatin capsules, 1200 mg three times daily) to 12 healthy volunteers resulted in steady-state AUC and Cmax values of saquinavir which were 177% and 187% higher than those seen with saquinavir alone. Clarithromycin AUC and Cmax values were approximately 40% higher than those seen with clarithromycin alone. No dose adjustment is required when the two drugs are co-administered for a limited time at the doses/formulations studied. Observations from drug interaction studies using the soft gelatin capsule formulation may not be representative of the effects seen using the saquinavir hard gelatin capsule. Observations from drug interaction studies performed with saquinavir alone may not be representative of the effects seen with saquinavir/ritonavir therapy. When saquinavir is co-administered with ritonavir, consideration should be given to the potential effects of ritonavir on clarithromycin (see section 4.5: Ritonavir).

Calcium Channel Blockers

Caution is advised regarding the concomitant administration of clarithromycin and calcium channel blockers metabolized by CYP3A4 (e.g., verapamil, amlodipine, diltiazem) due to the risk of hypotension. Plasma concentrations of clarithromycin as well as calcium channel blockers may increase due to the interaction. Hypotension, bradyarrhythmias and lactic acidosis have been observed in patients taking clarithromycin and verapamil concomitantly
Clarithromycin has been shown not to interact with oral contraceptives.


	Undesirable effects
	System Organ Class

Not Known*

(cannot be estimated from the available data)

Nervous system disorders

Convulsion, ageusia, parosmia, anosmia

Skin and subcutaneous tissue disorders

Stevens-Johnson syndrome5, toxic epidermal necrolysis5, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), acne

	System Organ Class

Not Known*

(cannot be estimated from the available data)

Nervous system disorders

Convulsion, ageusia, parosmia, anosmia, paraesthesia  

Skin and subcutaneous tissue disorders

Stevens-Johnson syndrome5, toxic epidermal necrolysis5, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), acne, Henoch-Schonlein

purpura


	
	
	* Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship to drug exposure. Patient exposure is estimated to be greater than 1 billion patient treatment days for clarithromycin.

** In some of the reports of rhabdomyolysis, clarithromycin was administered concomitantly with other drugs known to be associated with rhabdomyolysis (such as statins, fibrates, colchicine or allopurinol).




מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך..27.7.14... 

