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טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	contraindications
	Clarithromycin and ergot derivatives should not be co-administered (see section 4.5). as this may result in ergot toxicity.
	Concomitant administration of clarithromycin and ergotamine or dihydroergotamine is contraindicated, as this may result in ergot toxicity.



	Posology, dosage  & administration
	Patients with renal impairment: In patients with renal impairment with creatinine clearance less than 30 mL/min, the dosage of clarithromycin should be reduced by onehalf,i.e. 250 mg once daily, or 250 mg twice daily in more severe infections. Because the tablet cannot be split, the dose cannot be reduced from 500 mg daily.

Klacid SR should not be used in patients with renal impairment (creatinine clearance less than 30 mL/min).  Clarithromycin immediate release tablets may be used in this patient population. (See 4.3 Contra-indications
	In patients with renal impairment with creatinine clearance less than 30 mL/min, the dosage of clarithromycin should be reduced by one-half, i.e. 250 mg once daily, or 250 mg twice daily in more severe infections. Treatment should not be continued beyond 14 days in these patients. Because the tablet cannot be split, the dose cannot be reduced from 500 mg daily, Klacid SR Tablets should not be used in this patient population (see section 4.3).


	Special Warnings and Special Precautions for Use
	including clarithromycin, 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.

Each tablet contains 115 mg of lactose. Patients with rare hereditary problems of

galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption

should not take this medicine.


	. 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. 

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



	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	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 (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 coadministered with protease inhibitors.

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, bidirectional pharmacokinetic interactions).
Verapamil
Hypotension, bradyarrhythmias and lactic acidosis have been observed in patients taking clarithromycin and verapamil concomitantly.

	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). 

Verapamil

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.


	Adverse events
	Description of selected adverse reactions
In very rare instances, hepatic failure with fatal outcome has been reported and generally has been associated with serious underlying diseases and/or concomitant medications (see section 4.4).

A special attention to diarrhea should be paid as Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) has been reported with use of nearly all antibacterial agents including clarithromycin, and may range in severity from mild diarrhea to fatal colitis. (see section 4.4)
In the event of severe acute hypersensitivity reactions, such as anaphylaxis, Stevens-
Johnson Syndrome, toxic epidermal necrolysis, DRESS, and Henoch-Schonlein Purpura clarithromycin therapy should be

discontinued immediately and appropriate treatment should be urgently initiated (see section 4.4).
There have been reports of transient central nervous system side-effects 

Pseudomembranous colitis has been reported rarely with clarithromycin, and may range in severity from mild to life threatening. Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhea subsequent to the administration of antibacterial agents (see section 4.4).

d. Paediatric populations
Clinical trials have been conducted using clarithromycin paediatric suspension in children 6 months to 12 years of age. Therefore, children under 12 years of age should use clarithromycin paediatric suspension 
Frequency, type and severity of adverse reactions in children are expected to be the same as in adults.
	Description of selected adverse reactions

Injection site phlebitis, injection site pain, vessel puncture site pain, and injection site inflammation are specific to the clarithromycin intravenous formulation.
In very rare instances, hepatic failure with fatal outcome has been reported and generally has been associated with serious underlying diseases and/or concomitant medications (see section 4.4).

A special attention to diarrhoea should be paid as 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. (see section 4.4)

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 (see section 4.4).

As with other macrolides, QT prolongation, ventricular tachycardia, and torsade de pointes have rarely been reported with clarithromycin (see section 4.4 and 4.5).
Pseudomembranous colitis has been reported with nearly all antibacterial agents, including clarithromycin, and may range in severity from mild to life threatening.  Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea subsequent to the administration of antibacterial agents (see section 4.4).

d.  Paediatric populations

Clinical trials have been conducted using clarithromycin paediatric suspension in children 6 months to 12 years of age.  Therefore, children under 12 years of age should use clarithromycin paediatric suspension.  There are insufficient data to recommend a dosage regimen for use of the clarithromycin IV formulation in patients less than 18 years of age.
Frequency, type and severity of adverse reactions in children are expected to be the same as in adults.
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טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אין להשתמש אם ידועה לך רגישות לאחד ממרכיבי התרופה או לתרופות
אחרות מהקבוצה הזאת (אנטביוטיקות מקרולידיות) כגון  אריתרומצין או אזיתרומיצין).
אם הנך נוטל/ת אסטמיזול או טרפנדין (תרופות לאלרגיה), סיזאפריד (להפרעות קיבה), פימוזיד (אנטי פסיכוטי),ארגוטמין או דיהידרוארגוטמין (למיגרנה), קולכיצין (לטיפול בגאוט)
אם הנך סובל/ת מהיפוקלמיה (רמה נמוכה של אשלגן בדם) או הפרעות בקצב הלב

אם הנך נוטל/ת תרופות לטיפול בכולסטרול גבוה (כמו לובאסטטין או סימבאסטטין)

אם את/ה או אחד מבני משפחתך סובל/ת מבעיות בלב שיכולות להוביל לקצב לב חריג ( סינדרום QT ארוך)  
אם הנך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: הכבד הכליה/מערכת השתן
	אין להשתמש בתרופה אם:

· אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל קלאריתרומיצין, לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה או לתרופות אחרות מהקבוצה הזאת (אנטביוטיקות מקרולידיות) כגון אריתרומצין או אזיתרומיצין).
· הנך נוטל אסטמיזול או טרפנדין (תרופות לקדחת השחת או אלרגיה), סיזאפריד (להפרעות קיבה), פימוזיד (לבעיות נפשיות).שילוב של תרופות אילו עם קלאסיד SR עלול לגרום להפרעות חמורות בקצב הלב.
· הנך נוטל טבליות/ משאף ארגוטמין או טבליות דיהידרוארגוטמין (למיגרנה). 
· הנך נוטל לובאסטטין או סימבאסטטין (מעכבי HMG-CoA רדוקטאז הנקראים סטטינים ומשמשים להורדת רמות כולסטרול (סוג של שומן) בדם..
· יש לך רמה נמוכה של אשלגן בדם(מצב הנקרא היפוקלמיה).
· יש לך בעית כבד או כליה חמורה.
יש לך הפרעות בקצב הלב.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אם הנך בהריון או מיניקה. 

	· יש לך בעיות כבד או כליה.
· יש לך, או יש לך נטייה לפתח זיהומים פטרייתיים (כמו פטרת).
· אם הנך בהריון או מיניקה.
· אם יש לך אי סבילות לסוכרים כלשהם כיוון שקלאריסיד  SR מכיל לקטוז. 


	תגובות בין תרופותיות:
	תרופות נגד קרישת דם (וורפרין), 

ציקלוספורין , טאקרולימוס (לאחר השתלות), זידובודין, ריטונביר, אטאזנאויר, סאקוינאויר, נויראפין או אפאבירנז, אטרוירין (לאיידס), דיגוקסין (ראה/י לעיל), 
דיסופיראמיד, קווינידין (ללב), ריפאמפיצין, ריפאבוטין (לשחפת), תיאופילין (לאסטמה או נפחת),), קרבמאזפין, פניטואין, וולפרואט (לאפילפסיה או הפרעה בי פולארית (מאניה דפרסיה) - ראה/י לעיל) מידזולאם,אלפרוזלם, טריאזולאם (להרגעה),

ציסאפריד או אומפראזול ( לבעיות בקיבה) צילוסטזול (מרחיבת כלי דם), מתילפרדניזולון (קורטיקוסטרואיד), וינבלסטין (לטיפול בסרטן), סילדנפיל ,ורדנאפיל, טדנפיל  (לטיפול באין אונות), טקרולימוס או ציקלוספורין (השתלות).
ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין או אלטריפטאן (למיגרנה)

קולכיצין (לגאוט)
איטרקונזול או פלוקונאזול (לפטריות)
טולטרודין (לבעיות בשלפוחית השתן)

אפרפיטנט (למניעת הקאות במהלך טיפול כימותרפי)

אנטביוטיקות מסוג בטא לקטם (פניצילינים, צפאלוספורינים)

טרפאנאדין או אסטמיזול (לקדחת השחת ואלרגיות)

	· דיגוקסין, דיסופיראמיד, קווינידין (לבעיות לב)
· וורפרין (תרופות נגד קרישת דם)
· קרבמאזפין, , וולפרואט, פנובארביטאל  או פניטואין (לאפילפסיה) 
· אטורבסטטין, רוזובסטטין מעכבי HMG-CoA רדוקטאז הנקראים סטטינים ומשמשים להורדת רמות כולסטרול (סוג של שומן) בדם.
· קולכיצין (לגאוט)
· נטגליניד, פיוגליטזון, רפאגליניד, רוזיגליטזון או אינסולין (להורדת רמות סוכר בדם)
· תיאופילין (לשימוש במטופלים עם בעיות נשימה כמו אסטמה)
· מידזולאם, אלפרוזלם, טריאזולאם (תרופות הרגעה)
· צילוסטזול (לבעיות במחזור הדם)
· אומפראזול (לטיפול בבעיות עיכול וכיבים בקיבה)
· מתילפרדניזולון (קורטיקוסטרואיד)
· וינבלסטין (לטיפול בסרטן)
· ציקלוספורין, סירולימוס, טאקרולימוס (ל דיכוי מערכת החיסון)
· אפאבירנז נבירפין ריטונביר, זידובודין, , אטאזנאויר, סאקוינאויר, (תרופות אנטי וירליות המשמשות לטיפול באיידס)
· ריפאבוטין ריפאמפיצין, , ריפפנטין פלוקונאזול, איטרקונזול, ( לטיפול בזיהומים חיידקיים מסוימים)
· טולטרודין (לבעיות בשלפוחית השתן)
· וראפאמיל (ללחץ דם גבוה)
· סילדנפיל, ורדנאפיל, טדנפיל  (לטיפול באין אונות בגברים או ביתר לחץ דם ריאתי – לחץ דם גבוה בכלי הדם בריאות)
· תמצית פרע (St John’s Wort – תכשיר צמחי המשמש לטיפול בדיכאון)
אין תגובה בין תרופתית בין קלאסיד SR לגלולות למניעת הריון.


	נהיגה ושימוש במכונות:
	השימוש בתרופה זו עלול לגרום לסחרחורת ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב או הפעלת מכונות מסוכנות .

	השימוש בתרופה זו עלול לגרום לסחרחורת או ישנוניות. במידה והטבליות גורמות לך לתופעות אילו, אין לנהוג ברכב, להפעיל מכונות או כל פעולה אחרת הדורשת ערנות.


	תופעות לוואי:
	תופעות לוואי שכיחות (משפיע על 1-10 מתוך 100)
שלשול, בחילה/הקאות, כאב ראש, , כאבי בטן,אובדן טעם,פריחה
קשיים בשינה. 
תופעות לוואי שאינן שכיחות (משפיע על 1-10 מתוך 1000)

דלקות כגון דלקת קיבה או מעיים, דלקת באף, דלקת פטרת וזיהומים וגינלים. 

רמה נמוכה של תאי דם לבנים, אנמיה, והפרעות אחרות הקשורות לתאי דם הלבנים.
כאבי בטן ושלשול חריף.

תגובה אלרגית כגון פריחה, התנפחות.
איבוד תיאבון, עצבנות, עלפון, עוויתות או התקפים, רעד
צלצולים באוזניים, חרשות, הרגשת סחרור ובעיות באוזניים.
חוסר אנרגיה, כאבים בחזה, התנפחות הפנים, הרגשת אי נוחות כללית, כאבים וצימאון.
שינויים בקצב הלב, אסטמה וקוצר נשימה

עצירות, דלקת בלבלב, יובש בפה, גזים והקאות.
תופעות לוואי נוספות:
הזיות, בלבול, חרדה, הפרעות פסיכוטיות, חלומות חריגים, דיכאון, בעיות בכליה כולל דלקות כליה והמצאות דם בשתן.
עויתות, איבוד טעם וריח, תיאבון מוגבר, חום
תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:

ירידת רמת הסוכר בדם, שלשול חריף או ממושך, כאבי בטן עזים, מחלות כבד או לבלב (כגון: הצהבת העור או העיניים,שתן כהה, צואה בהירה,כאב בצד הימני של הקיבה, תגובה אלרגית:, גירוי ועקצוץ בעור, 
תגובות אלרגיות אשר לעיתים נדירות כרוכות בקושי בנשימה, לחץ דם נמוך והתנפחות של הפנים והגרון. תגובות אלו עלולות להוות סכנת חיים וצורך בטיפול חירום - הפסק/י את הטיפול בתרופה  ופנה/י מיד לרופא המטפל.
. 
תסמונת על שם  סטיבנס-ג'והנסון (מחלה המלווה בפצעים בפה, שפתיים ועור), תגובה אנפילקטית (קשיים בנשימה) או טוקסיק אפידרמל נקרוליזיז (כמו נשילת עור). ספירת דם נמוכה (סימנים יכולים להיות חיוורון ועיפות) וספירה נמוכה של אלמנטים מסוימים בדם (סימנים של כאב גרון, חום, הרגשת חולי, דימומים)  הפסק/י את הטיפול בתרופה  ופנה/י מיד לרופא המטפל.
שטפי דם פנימיים בלתי צפויים או דימום ממושך (נדירות): הפסק/י הטיפול ופנה/י לרופא.

אם בוצעו בדיקות דם במהלך נטילת קלאסיד SR, יתכן שיצפו תפקודי כבד חריגים (עליה באנזימי כבד), חלבון בשתן, ירידה בגורם קרישה ועלייה באנזימים אחרים.

במקרה של שלשול במהלך או לאחר נטילת קלאסיד SR, יש ליצור קשר עם הרופא. יתכן שהדבר הינו תגובה של התרופה ויתכן שמהווה סימן למצב חמור יותר. הרופא ידע להבחין בין שני המצבים. 
בכל מקרה שבו הנך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צויינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך

הכללית עלייך להתייעץ עם הרופא מיד.


	.במידה ומופיע אחד מהתסמינים הבאים, הפסק להשתמש בתרופה ופנה מיד לרופא:
· שלשול חריף או ממושך, דמי או רירי. שלשול עלול להופיע גם חודשיים לאחר סיום הטיפול בקלאריתרומיצין – יש לפנות לרופא גם במקרה זה.
· פריחה, קשיי נשימה, אובדן הכרה או התנפחות של הפנים והצוואר, ייתכן שפיתחת תגובה אלרגית לתרופה.
· הצהבה של העור (צהבת), גירוי בעור, צואה בהירה, שתן כהה, בטן רגישה או אובדן התיאבון, אלו סימנים אפשרייים לבעיה בפעילות הכבד.
· תגובות עור חמורים כמו שלפוחיות על העור, הפה, השפתיים, עיניים ואיברי המין (סימפטומים של תגובה אלרגית נדירה בשם תסמונת על שם  סטיבנס-ג'והנסון או טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס).

תופעות לוואי שכיחות:
· כאב ראש
· שינויים בחוש הטעם
·  פריחה בעור
· קשיים בשינה
· בעיות בקיבה (כמו תחושת חולי, שלשול, בחילה, הקאות, כאבי בטן, בעיות עיכול). 

תופעות לוואי שאינן שכיחות – יש להיוועץ ברופא:
· נפיחות, אדמומיות או גירוד של העור. קשקשים חומים עשויים להופיע במקרים מסוימים.
· אקנה.

· זיהום פטרייתי בפה או בנרתיק.

· ירידה בכמות תאי דם מסוימים אשר עלול להגדיל את הסיכון לזיהום או לשטפי דם ודימום.
· אובדן תיאבון, צרבת, נפיחות, עצירות, גזים.

· דלקת של הלבלב.

· חרדה, עצבנות, נמנום, עייפות, סחרחורת, רעד, צמרמורת.

· בלבול, אובדן שליטה, הזיות, אובדן תחושת המציאות, פאניקה, דיכאון, חולומות חריגים, סיוטים.

· עוויתות.

· צלצולים באוזניים, אובדן שמיעה.

· הרגשת סחרור (ורטיגו).

· דימום מהאף.
· דלקת בפה או בלשון.
· שינויים בצבע הלשון או השיניים.
· יובש בפה.

· פגיעה בחוש הריח, תתרנות, אובדן חוש הטעם.

· כאבי פרקים.
· כאבי שרירים, אובדן רקמת שריר. אם אתה סובל ממיאסטניה גראביס (מצב בו השרירים נחלשים ומתעייפים בקלות), טיפול בקלאריתרומיצין עלול להחריף את התסמינים שלך.
· כאבי חזה, שינויים בקצב הלב (כמו דפיקות לב).
· שינוי ברמות תוצרי הכבד, זיהום בכבד (יכול להתבטא בהצהבה של העור, שתן כהה, צואה בהירה, גירוד בעור).

· שינוני ברמות תוצרי  הכליה,  זיהום בכליה (יכול להתבטא בעייפות, בעיות במתן שתן, נפיחות של הפנים, הבטן, הירכיים ו/או הקרסוליים).

· רמת סוכר נמוכה בדם.

· ספירת דם נמוכה וספירה נמוכה של אלמנטים מסוימים בדם.
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ מיד עם הרופא.
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