
ЧАСТИНА VI. РЕЗЮМЕ ПЛАНУ УПРАВЛІННЯ РИЗИКАМИ для лікарського засобу
МЕРИСТАТ-САНОВЕЛЬ ЛОНГ, таблетки з модифікованим вивільненням по 500 мг

VI.2. ЕЛЕМЕНТИ РЕЗЮМЕ ДЛЯ ГРОМАДСЬКОСТІ

МЕРИСТАТ-САНОВЕЛЬ - генеричний препарат. Його переваги та ризики вважаються такими ж, як і
референтних лікарських препаратів.

VI.2.1 Огляд епідеміології захворювання

Інфекція верхніх дихальних шляхів (ІВДШ) – неспецифічний термін, що використовується для опису
гострих інфекцій, що включають вухо, ніс, пазухи носа (заповнені повітрям проходи в кістках навколо
носа та очей) та глотку. Хвороби відомі як звичайна застуда, інфекція горла (тонзиліт, фарингіт), інфекція
середнього вуха (отит) та синусит.
ІВДШ є найпоширенішим захворюванням, представленим у загальній практиці, і в основному
викликається вірусами та частотою захворюваності від 69 до 133 на 1000 протягом багатьох років. Рівень
захворюваності був незмінно найвищим у маленьких дітей і коливався від 237 до 550 на 1000 протягом
багатьох років. У жінок ІВДШ виникали дещо частіше, ніж у чоловіків з часом. Контрольне дослідження
виявило, що у 53% випадків ІВДШ може бути виділений вірус, а в 18% - патогенні бактерії.

Бактеріальний фарингіт

Фарингіт - це запалення глотки, що викликає біль у горлі. Фарингіт в основному викликається бактеріями
та вірусами. При оцінці стану хворого на біль у горлі важливо диференціювати фарингіт, спричинений
стрептококом групи А, - це бактерія, яка часто виявляється в горлі та на шкірі (СГА)}, та той, що
викликаний іншими патогенами (бактерією, вірусом або інші мікроорганізми, які можуть спричинити
захворювання). СГА - найпоширеніша причина фарингіту, яка піддається лікуванню антибіотиками.
Взимку приблизно 15-25% усіх випадків фарингіту у дітей буде спричинено стрептококовою (різновидом
бактерій) інфекцією. У дорослих ця кількість ближче до 10%. Фарингіт найчастіше зустрічається у осіб у
віці 5-15 років, хоча захворювання можуть спостерігатись і у дорослих. Стрептококовий фарингіт
(інфекція задньої частини горла, включаючи мигдалини) дуже рідко зустрічається у дітей молодше 3 років.

Гострий бактеріальний синусит

Синусит характеризується запаленням оболонки навколоносових пазух (група з чотирьох великих
просторів, заповнених повітрям над і за носом). Оскільки одночасно бере участь слизова оболонка носа і
тому, що синусит рідко виникає без супутнього риніту (подразнення та запалення слизової оболонки
всередині носа). Гострий синусит вражає 3 з 1000 людей у Сполученому Королівстві. Хронічним
синуситом страждає 1 з 1000 людей. Синусит частіше зустрічається взимку, ніж влітку. Риновірусні
інфекції (здебільшого пов’язані із застудою) переважають восени та навесні. Коронавірусна інфекція
(інфекція носа, пазух або верхньої частини горла) трапляється переважно з грудня по березень. Жінки
мають більше епізодів інфекційного синуситу, ніж чоловіки, оскільки вони, як правило, мають більш
тісний контакт з маленькими дітьми. Показник серед жінок становить 20,3% порівняно з 11,5% у чоловіків.
Загальні ознаки та симптоми синуситу включають густий носовий слиз, закладений ніс та біль в області
обличчя.

Гострі напади хронічного бронхіту (ГНХБ)

Для бронхіту характерне запалення бронхіол (бронхів), повітряних ходів, що простягаються від трахеї до
малих дихальних шляхів та альвеол. За підрахунками національних опитувань, проведених Національним
центром статистики охорони здоров'я у 2006 році, приблизно у 9,5 мільйонів людей, або 4% населення,
був діагностований хронічний бронхіт. Ці статистичні дані можуть недооцінювати популяцію хронічної
обструктивної хвороби легень (розлад легень, при якому потік повітря до легень перекритий) аж на 50%,
оскільки багато пацієнтів недооцінюють свої симптоми, а їх стан залишається недіагностованим. Гострий
бронхіт поширений у всьому світі, хоча бронхіт частіше зустрічається у населення з низьким соціально-



економічним статусом та у людей, які живуть у міських та високоіндустріальних районах. Хронічний
бронхіт частіше зустрічається у людей старше 50 років.
Було виявлено кілька потенційних причин, що викликають ГНХБ, включаючи бактеріальні, вірусні та
атипові патогени, умови навколишнього середовища та погіршення серцевої проблеми.

Позалікарняна пневмонія від легкого до середнього ступенів

Пневмонія – це поширена легенева інфекція, яка вражає насамперед крихітні повітряні мішки в легенях.
Пневмонія, набута інфекційно внаслідок звичайного соціального контакту, який називається
позалікарняною пневмонією. Позалікарняна пневмонія (ПЛП) є однією з найпоширеніших інфекційних
хвороб і є важливою причиною смертності та захворюваності у всьому світі. Дослідження, що
використовує загальнонаціональну базу даних для визначення захворюваності на ПЛП в Нідерландах,
виявило 195 372 випадки ПЛП в період з 2008 по 2011 рік. Це представляло середню частоту 295 випадків
на 100 000 населення на рік. Було зроблено висновок, що середньорічні витрати на ПЛП у цій популяції
становили 178 мільйонів євро, причому непропорційна величина (76%) витрат несли люди старше 50
років. Похилий вік асоціюється не тільки з більшим рівнем захворюваності на ПЛП, але і з більш важкими
захворюваннями, більшою потребою в госпіталізації та більшою смертністю.

Інфекції шкіри та м’яких тканин

Інфекції шкіри та м’яких тканин (ІШМТ) часто зустрічаються в амбулаторних клініках та при відвідуванні
відділень невідкладних станів і включають широкий спектр інфекцій різних шарів шкіри, фасцій
(структури сполучної тканини, що оточує м’язи) та м’язів. ІШМТ зазвичай виникають внаслідок
травматичного, хірургічного або пов’язаного з наданням медичних послуг руйнування шкіри із вторинним
зараженням мікроорганізмами.
Серед госпіталізованих або критично хворих пацієнтів кілька досліджень показали, що приблизно 4,3%
10,5% септичних (інфікованих) епізодів спричинені ІШМТ. У великому дослідженні бази даних щодо
шкірних захворювань у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ) лише 0,4% всіх госпіталізацій мали ІШМТ, і
близько 60% з них були некротизуючим фасцитом (важкою бактеріальною інфекцією тканин, що
вистилають і роз'єднують м'язи, що спричиняє велику загибель тканин). Ще два дослідження, включаючи
лише «поверхневі» та «глибокі та/або пов'язані з наданням медичних послуг» інфекції, показали, що
близько 2,0% -5,8% госпіталізованих хворих на ІПСШ госпіталізуються до ВІТ.
Виразки, пов’язані з хелікобактер пілорі (H. pylori):

H. pylori – це спіралеподібні бактерії, які спричиняють інфекцію в шлунку та ростуть у шлунково-
кишковому тракті та мають тенденцію атакувати слизову оболонку шлунка. Інфекції H. pylori, як правило,
нешкідливі, але вони відповідають за більшість виразок у шлунку та тонкому кишечнику. У північно-
європейських та північноамериканських популяціях приблизно одна третина дорослих людей все ще
інфікована, тоді як у Південній та Східній Європі, Південній Америці та Азії поширеність (частка
населення, що має захворювання) H. pylori часто вище 50%.
H. pylori залишається дуже поширеним серед іммігрантів, що приїжджають з країн з високим рівнем
поширення H. pylori. Однак менша поширеність інфекції у молодих поколінь свідчить про подальше
зниження поширеності H. pylori у найближчі десятиліття. Низькі соціально-економічні умови в дитячому
віці підтверджуються найважливішими факторами ризику зараження H. pylori.

VI.2.2. Резюме результатів лікування

МЕРИСТАТ-САНОВЕЛЬ - це лікарський засіб, що містить діючу речовину кларитроміцин.
Кларитроміцин застосовується для лікування певних інфекцій, спричинених бактеріями, включаючи
інфекції горла, інфекцій пазух носа, бронхів, шкіри та легенів, а також для ерадикації хелікобактер пілорі
при виразковій хворобі. Кларитроміцин входить до класу ліків, що називаються макролідними
антибіотиками. Він працює, зупиняючи ріст бактерій. Антибіотики не працюють при застуді, грипі та
інших вірусних інфекціях. Макроліди є альтернативою бета-лактамним препаратам у пацієнтів з алергією
на пеніцилін. Лікарський засіб можна придбати лише за рецептом.
Ефективність кларитроміцину в цих ситуаціях широко продемонстрована. Крім того, існує тривалий
постреєстраційний досвід, який сприяє знанню про клінічне використання цього препарату.



Так як даний продукт є генеричним лікарським засобом, відсутні дані щодо досліджень. Лише
дослідження з біоеквівалентності було проведено в якості дослідження, деталі якого наведені в Модулі
СIII. Експозиція пацієнтів, залучених до клінічних випробувань.

VI.2.3. Невідомі дані щодо ефективності лікування

Речовина кларитроміцин застосовується вже багато років. Безпека кларитроміцину є головним чином
порівнянною з безпекою стандартних методів лікування для пацієнтів, які отримують зареєстроване в
даний час дозування, і для яких враховані протипоказання та застереження щодо застосування (як на
етикетці препарату).
Ніяких відмінностей між чоловіками та жінками не спостерігалось, особливих застережних заходів у
літніх людей не потрібно. Застосування таблеток кларитроміцину не вивчалось у дітей віком до 12 років
(таблетки кларитроміцину не є відповідною фармацевтичною формою для цієї популяції).
Безпека застосування кларитроміцину під час вагітності та годування груддю не встановлена.

VI.2.4. Резюме проблем безпеки

ВАЖЛИВІ ВИЯВЛЕНІ РИЗИКИ

Ризик Що відомо Запобіжні заходи



Ризик подовження
інтервалу QT,
шлуночкової тахікардії
та піруетної
шлуночкової тахікардії
(torsades de pointes)

Через ризик подовження інтервалу QT слід з
обережністю застосовувати кларитроміцин
пацієнтам з ішемічною хворобою серця,
тяжкою серцевою недостатністю,
гіпомагніємією, брадикардією (< 50 уд/хв) або
при сумісному застосуванні кларитроміцину з
іншими препаратами, що асоціюються з
подовженням інтервалу QT.

Кларитроміцин протипоказаний при
застосуванні представлених лікарських засобів:
астемізолу, цизаприду, пімозиду та
терфенадину, оскільки це може спричинити
серцеву аритмію, як, наприклад, подовження
інтервалу QT та шлуночкову тахікардію,
фібриляцію шлуночків та піруетну шлуночкову
тахікардію (torsades de pointes).
Повідомлялося про підвищення рівня
цизаприду у пацієнтів, які одночасно
отримували кларитроміцин та цизаприд. Це
може спричинити подовження інтервалу QT і
появу серцевих аритмій, у тому числі
шлуночкову тахікардію, фібриляцію шлуночків
і torsade de pointes. Подібні ефекти
спостерігались у пацієнтів, які одночасно
приймали кларитроміцин та пімозид.
Повідомлялося про здатність макролідів
змінювати метаболізм терфенадину, що
призводить до підвищення рівня терфенадину в
сироватці крові, що іноді асоціювалося з
аритміями, такими як подовження інтервалу
QT, шлуночкова тахікардія, фібриляція
шлуночків і torsades de pointes.

Існують постмаркетингові повідомлення про
розвиток піруетної шлуночкової тахікардії, що
виникла при одночасному застосуванні
кларитроміцину з хінідином або дизопірамідом.

Кларитроміцин не слід призначати
пацієнтам, які мають в анамнезі
подовження інтервалу QT або
шлуночкову серцеву аритмію.

Кларитроміцин не можна застосовувати
пацієнтам із вродженим або наявним в
анамнезі подовженням інтервалу QT
або зі шлуночковою серцевою
аритмією в анамнезі.

Рекомендується проводити
ЕКГ-моніторинг для своєчасного
виявлення подовження інтервалу QT
при одночасному застосуванні
кларитроміцину з цими препаратами.
Під час терапії кларитроміцином слід
контролювати рівень хінідину та
дизопіраміду в сироватці крові.



Гепатобіліарні розлади
- ризик смертельної
печінкової
недостатності

При застосуванні препарату МЕРИСТАТ-
САНОВЕЛЬ пацієнтам із порушеннями
функції печінки слід бути обережними.

Кларитроміцин переважно виводиться
печінкою. Тому слід дотримуватися
обережності при застосуванні
кларитроміцину пацієнтам із порушеннями
функції печінки. Під час застосування
кларитроміцину повідомлялося про
порушення функції печінки, включаючи
підвищений рівень печінкових ферментів, і
про гепатоцелюлярний та/або холестатичний
гепатит. Це порушення функції печінки може
бути тяжкого ступеня, та зазвичай воно
оборотне. Повідомлялося про випадки
печінкової недостатності з летальним
наслідком, яка в основному була пов'язана з
уже існуючою хворобою печінки або супутнім
застосуванням інших гепатотоксичних
лікарських засобів.
У дослідженні порівнювали здорову групу
людей та групу людей з печінковою
недостатністю, після застосування дози
кларитроміцину 250 мг двічі на день та
одноразової дози 250 мг на 3-й день,
стаціонарні концентрації кларитроміцину у
осіб із порушеннями функції печінки не
відрізнялися від показників у здорових
суб'єктів дослідження; однак концентрації 14-
ОН-кларитроміцину були нижчими у
пацієнтів із порушеннями функції печінки.
Зниження утворення 14-ОН-кларитроміцину
було принаймні частково компенсовано
збільшенням ниркового кліренсу
кларитроміцину у пацієнтів із порушеннями
функції печінки порівняно зі здоровими
суб'єктами дослідження. Ці результати
показують, що у осіб з помірною або важкою
печінковою недостатністю, але з нормальною
функцією нирок, коригування доз не є
необхідним.

Кларитроміцин не слід застосовувати
пацієнтам, які страждають на важку
печінкову недостатність у поєднанні з
нирковою недостатністю.

Пацієнтам слід порадити припинити
лікування та звернутися до свого
лікаря у разі розвитку ознак та
симптомів захворювання печінки,
таких як анорексія, жовтяниця, темна
сеча, свербіж або біль у ділянці
живота.

Одночасне застосування колхіцину та
кларитроміцину (та інших сильних
інгібіторів CYP3A4) не слід
використовувати пацієнтам із
нирковою або печінковою
недостатністю.
Якщо одночасне застосування
кларитроміцину та колхіцину
необхідне пацієнтам із нормальною
нирковою та печінковою функцією,
дозу колхіцину слід зменшити.
Сумісне застосування
кларитроміцину з колхіцином
пацієнтам із нирковою або
печінковою недостатністю
протипоказане.

Порушення функції
нирок - ризик гострої
ниркової
недостатності

Фармакокінетика змін кларитроміцину у
пацієнтів, які приймали пероральну дозу 500
мг та мали ниркові порушення. У осіб з
нирковою недостатністю рівні плазми, період
напіввиведення, значення Cmax та Cmin

кларитроміцину та метаболіту 14-OH вищі, ніж
у здорових людей, а значення AUC більше.
Показник Kelim і сечовиділення низькі. Ступінь

У пацієнтів з помірною нирковою
недостатністю (кліренс креатиніну
становить 30 - 60 мл/хв) коригувати
дозу не потрібно.

У пацієнтів з важкою нирковою
недостатністю (кліренс креатиніну
менше 30 мл/хв) дозу кларитроміцину



різниці між цими параметрами корелює з
нирковою недостатністю. Оскільки ниркова
недостатність важка, то і різниця значна.

Також слід дотримуватися обережності при
призначенні кларитроміцину пацієнтам з
помірною та тяжкою нирковою недостатністю.
Крім того, для пацієнтів з тяжкою нирковою
недостатністю з чи без печінкової
недостатності слід розглянути можливість
зниження дози або продовження періоду
введення дози.

Були постреєстраційні повідомлення про
токсичність колхіцину при одночасному
застосуванні кларитроміцину та колхіцину,
особливо у людей похилого віку, деякі з яких
траплялись у пацієнтів з нирковою
недостатністю. У деяких таких пацієнтів
повідомлялося про смерть.
Слід спостерігати за пацієнтами щодо
клінічних симптомів токсичності колхіцину у
випадках необхідності одночасного
застосування кларитроміцину та колхіцину.
Дозування колхіцину слід зменшити у
пацієнтів, яким одночасно призначають
кларитроміцин та колхіцин. Одночасне
застосування кларитроміцину та колхіцину
протипоказане

слід зменшити на половину. Для
пацієнтів з важкою нирковою
недостатністю максимальна добова
доза становить 500 мг.

У геріатричних пацієнтів з тяжкою
нирковою недостатністю слід
розглянути коригування дозування.

Кларитроміцин не слід застосовувати
пацієнтам, які страждають на важку
печінкову недостатність у поєднанні з
нирковою недостатністю.
Одночасне застосування колхіцину та
кларитроміцину (та інших сильних
інгібіторів CYP3A4) не слід
застосовувати пацієнтам із нирковою
або печінковою недостатністю.
Якщо одночасне застосування
кларитроміцину та колхіцину
необхідне пацієнтам із нормальною
функцією нирок та печінки, дозу
колхіцину слід зменшити.
Одночасне застосування
кларитроміцину та колхіцину
протипоказане пацієнтам із
порушеннями функції нирок або
печінки.

Антибіотикоасоційова
на діарея, включаючи
Clostridium difficile-
асоційовану діарею
(CDAD) та
псевдомембранозний
коліт

Про розвиток псевдомембранозного коліту від
помірного до загрожуючого життю ступеня
тяжкості повідомлялося при застосуванні
практично всіх антибактеріальних препаратів, у
тому числі макролідів. Отже, перед
застосуванням антибактеріальних засобів
важливо оцінити цей діагноз у пацієнтів з
діареєю.
Повідомлялося про Clostridium difficile-
асоційовану діарею (CDAD) при застосуванні
майже всіх антибактеріальних засобів,
включаючи кларитроміцин, і вона може
варіювати в тяжкості від легкої діареї до
летального коліту. Лікування
антибактеріальними препаратами змінює
нормальну флору товстої кишки, що може
призвести до надмірного росту C. difficile.

Після діагностики
псевдомембранозного коліту слід
розпочати терапевтичні заходи. Легкі
випадки псевдомембранозного коліту
зазвичай усуваються припиненням
прийому ліків. У разі помірного коліту
слід застосовувати рідини, лікування
електролітами, білкові добавки та
антибактеріальні ліки, ефективні при
коліті, спричиненому Clostridium
difficile.



CDAD необхідно розглядати у всіх пацієнтів
із діареєю після застосування антибіотиків.
Крім того, необхідно ретельно зібрати
анамнез, оскільки про розвиток діареї,
спричиненої Clostridium difficile,
повідомлялося навіть через два місяці після
застосування антибактеріальних препаратів.
Лікування антибактеріальними препаратами
змінює нормальну флору товстої кишки і
може призвести до надмірного росту
клостридій. Дослідження показують, що
справжньою причиною коліту через
антибіотик є токсин Clostridium difficile, який

Важкі гострі реакції
гіперчутливості, такі
як анафілаксія, синдром
Стівенса-Джонсона,
токсичний
епідермальний некроліз
та лікарські шкірні
реакції з еозинофілією і
системнимисимптом

зростає.У разі серйозних гострих реакцій
гіперчутливості, таких як анафілаксія,
синдром Стівенса - Джонсона, токсичний
епідермальний некроліз, DRESS та пурпура
Шенлейна-Геноха, терапію
кларитроміцином слід негайно припинити
та терміново розпочати відповідне
лікування.

Терапію кларитроміцином слід
негайно припинити та терміново
розпочати відповідне лікування.

амиНова
резистентність,(DRESS)
включаючи перехресну
резистентність між
кларитроміцином та
іншими макролідними
препаратами, а також
лінкоміцином та

Слід також звернути увагу на можливість
перехресної стійкості між кларитроміцином
та іншими макролідними препаратами, а
також лінкоміцином та кліндаміцином.

Слід також звернути увагу на
можливість перехресної стійкості
між кларитроміцином та іншими
макролідними препаратами, а також
лінкоміцином та кліндаміцином.

Порушення психіки Психіатрична хвороба
Невідомо: Психотичний розлад, сплутаність
свідомості, деперсоналізація, депресія,
дезорієнтація, галюцинації, порушення сну.

Слід належним чином спостерігати
за пацієнтами.

Взаємодія лікарських
засобів

Застосування цизаприду, пімозиду,
астемізолу та терфенадину; алкалоїдів
ріжків; етравірин категорично
протипоказане через потенціал серйозних
наслідків взаємодії з лікарськими засобами.

Лікарські засоби, що є індукторами CYP3A
(наприклад, рифампіцин, фенітоїн,
карбамазепін, фенобарбітал, препарати
звіробою), можуть індукувати метаболізм
кларитроміцину. Це може призвести до
субтерапевтичного рівня кларитроміцину та
зниження його ефективності.

Одночасний прийом кларитроміцину
та цих лікарських засобів
протипоказаний. Слід розглянути
альтернативи кларитроміцину

Може знадобитися коригування дози
кларитроміцину або розгляд
альтернативних методів лікування.



Потужні індуктори системи метаболізму
цитохрому Р450, такі як ефавіренц, невірапін,
рифампіцин, рифабутин і рифапентин можуть
прискорювати метаболізм кларитроміцину,
зменшуючи його концентрацію в плазмі
крові, але збільшуючи концентрацію 14-ОН-
кларитроміцину – мікробіологічно активного
метаболіту.

Одночасне застосування флуконазолу і
кларитроміцину призводило до підвищення
рівноважної мінімальної концентрації (Cmin)
кларитроміцину та AUC на 33 % та на 18 %
відповідно. Рівноважні концентрації
активного метаболіту 14-ОН-кларитроміцину
значно не змінювалися при сумісному
застосуванні з флуконазолом.

Одночасне застосування ритонавіру і
кларитроміцину призводило до значного
пригнічення метаболізму кларитроміцину.
Відзначалося повне пригнічення утворення
14-ОН-кларитроміцину.

Існують постмаркетингові повідомлення про
розвиток піруетної шлуночкової тахікардії,
що виникла при одночасному застосуванні
кларитроміцину з хінідином або
дизопірамідом.

Сумісне застосування кларитроміцину,
відомого як інгібітор ферменту CYP3A, і
препарату, що головним чином
метаболізується CYP3A, може призвести до
підвищення концентрації останнього у плазмі
крові, що, зі свого боку, може підсилити або
подовжити його терапевтичний ефект і ризик
виникнення побічних реакцій. Слід бути
обережними при застосуванні
кларитроміцину пацієнтам, які отримують

Оскільки мікробіологічна активність
кларитроміцину і 14-
ОНкларитроміцину різна щодо різних
бактерій, очікуваний терапевтичний
ефект може бути не досягнутий через
сумісне застосування кларитроміцину
та індукторів ферментів.

Зміна дози кларитроміцину не
потрібна.

Через велике терапевтичне вікно
зменшення дози кларитроміцину для
пацієнтів із нормальною функцією
нирок не потрібне. Проте для
пацієнтів з нирковою недостатністю
необхідне коригування дози.

Рекомендується проводити
ЕКГ-моніторинг для своєчасного
виявлення подовження інтервалу QT
під час одночасного прийому
кларитроміцину та цих препаратів.
Під час терапії кларитроміцином
контролювати рівень хінідину та
дизопіраміду в сироватці крові.

Може бути потрібна зміна дози і,
якщо можливо, ретельний моніторинг
сироваткових концентрацій
лікарського засобу, що
метаболізується CYP3A, для
пацієнтів, які одночасно застосовують
кларитроміцин.



терапію лікарськими засобами –
субстратами CYP3A, особливо якщо
CYP3A-субстрат має вузький
терапевтичний діапазон (наприклад,
карбамазепін) та/або екстенсивно
метаболізується цим ензимом.

Результати клінічних досліджень показали,
що існує незначне, але статистично
значуще (p≤0,05) збільшення концентрації
теофіліну або карбамазепіну в плазмі крові
при їх одночасному застосуванні з
кларитроміцином.

Кларитроміцин застосовувався у комбінації
з омепразолом у дорослих здорових
добровольців. Рівноважні концентрації
омепразолу в плазмі крові підвищувались
при одночасному застосуванні
кларитроміцину. При застосуванні тільки
омепразолу середнє значення рН
шлункового соку при вимірюванні
протягом 24 годин становило 5,2, при
сумісному застосуванні омепразолу з
кларитроміцином – 5,7.

Незважаючи на те, що це не має важливого
значення в клініці, одночасне застосування
ранітидину вісмуту цитрату та
кларитроміцину завершується
підвищенням концентрації ранітидину,
вісмуту та 14-ОН кларитроміцину в плазмі.

Одночасне застосування кларитроміцину із
силденафілом, тадалафілом або
варденафілом, ймовірно, призведе до
збільшення концентрацій інгібіторів
фосфодіестерази.

Толтеродин головним чином
метаболізується 2D6-ізоформою цитохрому
Р450(CYP2D6). Однак у популяції пацієнтів
без CYP2D6 метаболізм відбувається через
CYP3A. У цій популяції пригнічення CYP3A
призводить до значного підвищення
плазмових концентрацій толтеродину.

Можливо, доведеться розглянути
питання про зменшення дози.

Слід зменшити дозування
силденафілу, тадалафілу та
варденафілу при одночасному
застосуванні цих препаратів із
кларитроміцином.

У таких пацієнтів зниження дози
толтеродину може бути необхідним
при його застосуванні з інгібіторами
CYP3A, такими як кларитроміцин у
популяції з низьким рівнем
метаболізму CYP2D6.



При застосуванні мідазоламу з таблетками
кларитроміцину (500 мг 2 рази на добу) AUC
мідазоламу збільшувалася у 2,7 раза після
внутрішньовенного введення мідазоламу і у 7
разів після перорального застосування.
Для бензодіазепінів, елімінація яких не

залежить від CYP3A (темазепам, нітразепам,
лоразепам), розвиток клінічно значущої
взаємодії з кларитроміцином малоймовірний. Є
постмаркетингові повідомлення про лікарську
взаємодію і розвиток побічних явищ з боку
ЦНС (наприклад, сонливість і сплутаність
свідомості) при сумісному застосуванні
кларитроміцину і триазоламу.

При одночасному застосуванні кларитроміцину
та колхіцину інгібування Pgp та/або CYP3A
кларитроміцином може призвести до
підвищення експозиції колхіцину. Сумісне
застосування кларитроміцину з колхіцином
пацієнтам із нирковою або печінковою
недостатністю протипоказане.

При одночасному застосуванні кларитроміцину
та дигоксину інгибування Pgp кларитроміцином
може призвести до підвищення експозиції
дигоксину.
Повідомлялося про підвищення концентрації
дигоксину в сироватці крові пацієнтів, які
застосовували кларитроміцин разом із
дигоксином під час постреєстраційного
нагляду. У деяких пацієнтів спостерігались
клінічні ознаки, що відповідають токсичності
дигоксину, включаючи потенційно смертельні
аритмії.

Одночасне застосування таблеток
кларитроміцину і зидовудину у
ВІЛ-інфікованих пацієнтів може спричиняти
зниження рівноважних концентрацій
зидовудину. Здається, ця взаємодія не
спостерігається у педіатричних
ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які приймають
кларитроміцин із зидовудином або
дідеоксиінозином. Така взаємодія
малоймовірна у разі застосування
кларитроміцину у вигляді внутрішньовенної
інфузії.

Слід уникати комбінованого
застосування перорального мідазоламу
і кларитроміцину. При
внутрішньовенному застосуванні
мідазоламу з кларитроміцином
необхідно проводити ретельний
моніторинг стану пацієнта для
своєчасного коригування дози. Слід
дотримуватися таких самих запобіжних
заходів при застосуванні інших
бензодіазепінів, які метаболізуються
CYP3A, включаючи триазолам і
альпразолам.
Слід спостерігати за пацієнтом,
враховуючи можливе збільшення
фармакологічних ефектів з боку ЦНС.

Необхідно спостерігати за станом
пацієнтів щодо виявлення клінічних
симптомів токсичності колхіцину.
Дозу колхіцину необхідно зменшити
при одночасному застосуванні з
кларитроміцином для пацієнтів із
нормальною нирковою та печінковою
функцією.

Потрібно ретельно контролювати
концентрацію дигоксину в сироватці
крові, поки пацієнти одночасно
отримують дигоксин та
кларитроміцин.



Були спонтанні або опубліковані повідомлення
про взаємодію інгібіторів CYP3A, включаючи
кларитроміцин, з лікарськими засобами, які не
вважаються такими, що метаболізуються
CYP3A (наприклад, із фенітоїном та
вальпроатом). Повідомлялося про підвищення
їх рівня у сироватці крові.

Немає даних in vivo у людини щодо взаємодії
між кларитроміцином та наступними
препаратами; апрепітант, елетриптан,
галофантрин та зипразидон.
Були спонтанні або опубліковані повідомлення
про взаємодію циклоспорину, такролімусу,
метилпреднізолону, вінбластину та інгібіторів
CYP3A силостазолу, включаючи
кларитроміцин.

І кларитроміцин, і атазанавір є субстратами та
інгібіторами CYP3A, і є дані про двонаправлену
лікарську взаємодію. Одночасне застосування
кларитроміцину (500 мг двічі на добу) з
атазанавіром (400 мг один раз на добу)
призводило до збільшення експозиції
кларитроміцину у 2 рази та зменшення
експозиції 14-ОН-кларитроміцину на 70 % зі
збільшенням AUC атазанавіру на 28%.

При взаємодії плазмові концентрації
кларитроміцину та блокаторів кальцієвих
каналів можуть підвищуватись. Артеріальна
гіпотензія, брадиаритмія та лактоацидоз
спостерігались у пацієнтів, які одночасно
отримували верапаміл, що належить до класу
препаратів, що блокують кальцієві канали.

І кларитроміцин, і ітраконазол є субстратами та
інгібіторами CYP3A, що призводить до
двонаправленої лікарської взаємодії.

Рекомендується визначення рівня цих
лікарських засобів у сироватці крові
при одночасному призначенні їх із
кларитроміцином.

Слід бути обережним під час
одночасного застосування цих
препаратів із кларитроміцином.
Елетриптан не слід застосовувати
одночасно з інгібіторами CYP3A,
такими як кларитроміцин.

Оскільки кларитроміцин має великий
терапевтичний діапазон, немає
необхідності у зниженні дози для
пацієнтів з нормальною функцією
нирок. Для пацієнтів з помірною
функцією нирок (кліренс креатиніну
від 30 до 60 мл/хв) дозу
кларитроміцину слід зменшити на 50%.
Для пацієнтів з кліренсом креатиніну
<30 мл/хв дозу кларитроміцину слід
зменшити на 75%, використовуючи
відповідний склад кларитроміцину.
Дози кларитроміцину, що перевищують
1000 мг на день, не слід застосовувати
одночасно з інгібіторами протеази.

Рекомендується обережність щодо
одночасного прийому
кларитроміцину та блокаторів
кальцієвих каналів, що
метаболізуються CYP3A4
(наприклад, верапамілу, амлодипіну,
дилтіазему) через ризик артеріальної
гіпотензії.

Пацієнтів, які одночасно приймають
ітраконазол та кларитроміцин, слід
ретельно контролювати для
виявлення.



Кларитроміцин може підвищувати плазмові
рівні ітраконазолу, тоді як ітраконазол може
підвищувати рівні кларитроміцину в плазмі.

І кларитроміцин, і саквінавір є субстратами та
інгібіторами CYP3A, і є дані про двонаправлену
лікарську взаємодію.

Результати дослідження лікарської взаємодії із
застосуванням лише саквінавіру можуть не
відповідати ефектам, які спостерігаються при
терапії саквінавіром/ритонавіром.

При одночасному застосуванні кларитроміцину
та діданозину дорослими, інфікованими ВІЛ,
було зафіксовано, що статистично не відбулося
значних змін.

проявів або симптомів посиленого або
пролонгованого фармакологічного
ефекту.

Немає необхідності в коригуванні доз,
якщо обидва лікарські засоби
застосовувати одночасно протягом
обмеженого проміжку часу та у
вищезгаданих дозах і лікарських
формах. Результати дослідження
лікарської взаємодії із застосуванням
м’яких желатинових капсул можуть не
відповідати ефектам, які
спостерігаються при застосуванні
саквінавіру у формі твердих
желатинових капсул.
Коли саквінавір застосовувати разом із
ритонавіром, необхідно враховувати
можливі ефекти ритонавіру на
кларитроміцин.

Ототоксичність Слід бути особливо обережними при
одночасному застосуванні кларитроміцину та
інших ототоксичних лікарських засобів,
особливо аміноглікозидів.

Під час та після лікування слід
контролювати функції
вестибулярного апарату та слуху.

ВАЖЛИВІ ПОТЕНЦІЙНІ РИЗИКИ

Ризик Що відомо Запобіжні заходи
Застосування у пацієнтів
із ослабленим імунітетом

У хворих на СНІД та інших пацієнтів із
порушеннями імунної системи, які
застосовували високі дози кларитроміцину
протягом довгих періодів лікування
мікобактеріальних інфекцій, не завжди
можна відрізнити побічні явища, пов’язані
з введенням кларитроміцину, від основних
ознак захворювання вірусом
імунодефіциту людини (ВІЛ) або супутніх
захворювань.

Рекомендується особлива обережність.

ВІДСУТНЯ ІНФОРМАЦІЯ

Ризик Що відомо



Застосування у період вагітності або годування
груддю

Вагітність
Безпека застосування кларитроміцину у період вагітності не
встановлена. На основі результатів, отриманих у дослідженнях на
мишах, щурах, кролях та мавпах, можливість виникнення побічних
ефектів на розвиток ембріона і плода не може бути виключена.
Таким чином кларитроміцин не слід застосовувати у період
вагітності без ретельної оцінки співвідношення користь/ризик.

Годування груддю
Безпека застосування кларитроміцину під час годування груддю
немовлят не встановлена. Кларитроміцин проникає у грудне
молоко.

VI.2.5 Резюме заходів з мінімізації ризиків для кожної проблеми безпеки

Усі лікарські засоби мають Загальну характеристику лікарського засобу (SmPC), що надає лікарям,
фармацевтам та іншим медичним працівникам детальну інформацію про те, як застосовувати лікарський
засіб, ризики та рекомендації щодо їх мінімізації. Скорочена версія цього тексту доступною мовою
подається у формі інструкції для медичного застосування лікарського засобу (PL). Заходи, що містяться в
цих документах відомі як рутинні заходи з мінімізації ризиків.

Загальну характеристику лікарського засобу та інструкцію для медичного застосування лікарського засобу
можна знайти в додатку.

Цей препарат не має додаткових заходів з мінімізації ризиків.

VI.2.6. План післяреєстраційного розвитку

Не застосовується.

VI.2.7. Зведена таблиця змін у плані управління ризиками протягом часу

Не застосовується.


