REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fromilid uno 500 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine claritromicina 500 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat congine lactoza 213,75 mg.
Fiecare comprimat congine sodiu 12,85 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.
Comprimate filmate oblongi, biconvexe, de culoare galben-brun, marcate cu “U” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Infectii ale tractului respirator superior (tonzilofaringite, sinuzite acute).

Infectii ale tractului respirator inferior (bronsita bacteriand acuta, exacerbare acuta a bronsitei
cronice, pneumonie).

Infectii ale pielii si tesuturilor moi.

Fromilid uno este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de la 12 ani.

Trebuie luate in considerare recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si copii cu varsta peste 12 ani: doza uzuala este de un comprimat cu eliberare prelungita 500
mg la fiecare 24 ore. In infectii mai severe doza poate fi crescuti pani la doui comprimate cu
eliberare prelungita 500 mg, administrate la fiecare 24 ore.

De obicei, durata tratamentului este de 6 pana la 14 zile.

Pacienti pediatrici

Copii cu varsta sub 12 ani

Au fost efectuate studii clinice cu claritromicina suspensie orala la copii cu varsta incepand cu 6
luni pana la 12 ani. Respectiv, copiilor cu varsta sub 12 ani claritromicina se administreaza sub
forma de granule pentru suspensie orala.

Pacienyi cu insuficiensa renala

La pacientii cu insuficienta renala (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min) doza de
claritromicina trebuie redusa in jumatate, de ex., 250 mg o data pe zi, sau 250 mg de 2 ori pe zi in
cazul infectiilor mai severe. Tratamentul trebuie continuat mai mult de 14 zile la asemenea
pacienti. Deoarece comprimatele cu eliberare prelungita nu pot fi divizate, doza nu poate redusa



mai jos de 500 mg pe zi, respectiv, aceasta forma farmaceutica nu trebuie utilizata la aceasta
categorie de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatul nu trebuie zdrobit.
Medicamentul trebuie luat in timpul mesei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la alte macrolide sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Deoarece doza nu poate fi redusa sub 500 mg pe zi, comprimatele cu eliberare prelungita sunt
contraindicate la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min. La aceasta categorie de
pacienti pot fi utilizate alte forme farmaceutice.

Administrarea concomitenta a claritromicinei cu oricare dintre urmatoarele medicamente este
contraindicata: astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadini, deoarece aceasta poate determina
prelungirea intervalului QT si aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara
si torsada varfurilor (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu ticagrelor sau ranolazina este contraindicata.

Este contraindicata administrarea concomitenta a claritromicinei cu ergotamind sau cu
dihidroergotamina, deoarece aceasta poate cauza ergotoxicoza.

Claritromicina nu trebuie administrata pacientilor cu antecedente de prelungire a intervalului QT
(prelungire QT dobandit congenital sau documentat) sau aritmie ventriculara, inclusiv torsada
varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Claritromicina nu trebuie utilizata concomitent cu inhibitori de HMG- CoA reductaza (statine), care
sunt metabolizate extensiv prin intermediul CYP3A4 (lovastatina sau simvastatina), datorita riscului
crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza (vezi pct. 4.5).

Claritromicina nu trebuie administrata pacientilor cu hipokaliemie (resc de prelungire a intervalului

Qm).

Claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii cu insuficientda hepatica severa asociata cu
insuficienta renala.

Similar altor inhibitori puternici ai CYP3A4, claritromicina nu trebuie administrata pacientilor care
administreaza colchicina.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicul nu trebuie sa prescrie claritromicina la femeile gravide in lipsa unei evaluari a beneficiilor
comparativ cu riscurile, in special in timpul primelor trei luni de sarcina (vezi pct. 4.6).

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2).

Claritromicina este excretata in principal de catre ficat. Ca urmare, acest antibiotic trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica. De asemenea, se recomanda precautie
in cazul administrarii de claritromicina la pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa.



Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica letala (vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa
fi avut tulburari hepatice preexistente sau sa fi utilizat alte medicamente hepatotoxice. Pacientii
trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul si sa se adreseze medicului lor daca apar semne si simptome
de boala hepatica, cum sunt anorexie, icter, urina de culoare inchisa, prurit sau sensibilitate la
nivelul abdomenului.

Colita pseudomembranoasa a fost raportata pentru majoritatea antibioticelor, inclusiv macrolide si
poate varia ca severitate de la o forma usoara la o forma care poate pune viata in pericol. Diareea
asociata infectiei cu Clostridium difficile (CDAD) a fost raportata la utilizarea a aproape tuturor
medicamentelor antibacteriene, inclusiv claritromicina si poate varia in severitate de la diaree
usoara pana la colita cu potential letal. Tratamentul cu medicamente antibacteriene altereaza flora
normala a colonului, fapt care poate duce la exacerbarea C.difficile. CDAD trebuie luata in
considerare la toti pacientii care prezinta diaree dupa utilizarea de antibiotic. Este necesara o
evaluare medicala atenta, deoarece s-a raportat debutul unei CDAD si dupa doua luni de la
administrarea medicamentelor antibacteriene. Prin urmare, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu claritromicina indiferent de indicatia terapeutica. Trebuie efectuatd testarea
microbiana si trebuie initiat tratamentul adecvat. Trebuie evitata administrarea concomitenta a
medicamentelor care inhiba peristaltismul intestinal.

Dupa punerea pe piata au existat raportari referitoare la toxicitate la colchicina in cazul utilizarii
concomitente a claritromicinei cu colchicina, mai ales la pacientii varstnici, unele dintre care au
aparut la pacienti cu insuficienta renala. Au fost raportate decese la unii dintre acesti pacienti (vezi
pct. 4.5). Administrarea concomitenta de claritromicina si colchicina este contraindicata.

Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de claritromicina si triazolobenzodiazepine,
cum sunt triazolam si midazolam (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de claritromicind si alte medicamente
ototoxice, in special aminoglicozide. Monitorizarea functiei vestibulare si functiei acustice trebuie
efectuata in timpul si dupa tratament.

Evenimente cardiovasculare:

In timpul tratamentului cu alte macrolide, inclusiv cu claritromicini, s-a evidentiat prelungirea

repolarizarii cardiace si intervalului QT, cu aparitia riscului de aritmii cardiace si torsada varfurilor

(vezi pct. 4.8). Deoarece urmatoarele situatii pot duce la un risc crescut de aritmii ventriculare

(inclusiv torsada varfurilor), claritromicina trebuie utilizatd cu precautie la urmatoarele grupe de

pacienti:

- pacientii cu boala arteriala coronariana, insuficienta cardiaca severa, tulburari de
conductibilitate sau bradicardie relevanta clinic.

- pacienti cu tulburari electrolitice, in special in cazul hipomagneziemiei, Claritromicina nu
trebuie administrata la pacientii cu hipopotasemie (vezi pct. 4.3).

- pacienti care sunt tratati concomitent cu alte medicamente asociate cu prelungirea intervalului
QT (vezi pct. 4.5).

- administrarea concomitenta de claritromicind cu astemizol, cisaprid, pimozida si terfendina este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

- Claritromicina nu trebuie utilizata la pacientii cu prelungire a intervalului QT congenitala sau
documentat dobandita sau cu antecedente de aritmie ventriculara (vezi pct. 4.3).
Studiile epidemiologice care investigheaza riscul aparitiei unor reactii adverse cardiovasculare
cu macrolide au aratat rezultate variabile. Unele studii observationale au identificat un risc rar
pe termen scurt de aritmie, infarct miocardic si mortalitate cardiovasculara asociatd cu
macrolide, inclusiv claritromicina. Luarea In considerare a acestor constatari ar trebui sa fie
echilibrata cu beneficiile tratamentului la prescrierea claritromicinei.



Pneumonie: avand in vedere rezistenta Streptococcus pneumoniae la macrolide, este important sa se
efectueze testarea sensibilitatii, atunci cand se prescrie claritromicina pentru pneumonia dobandita
in comunitate. In cazul pneumoniei nozocomiale, claritromicina trebuie utilizata in asociere cu alte

antibiotice adecvate.

Infectii ale pielii si tesuturilor moi, usoare pana la moderate ca severitate: aceste infectii sunt
cel mai frecvent cauzate de Staphylococcus aureus si Streptococcus pyogenes, ambele fiind
rezistente la macrolide. Prin urmare, este important sa se efectueze testarea sensibilitatii. In cazurile
in care nu pot fi utilizate antibiotice beta- lactamice (de exemplu, alergie), pot fi utilizate alte
antibiotice, cum este clindamicina ca medicament de prima intentie. In prezent, se considera ca
macrolidele joaca un rol in anumite infectii ale pielii si tesuturilor moi, cum sunt cele cauzate de
Corynebacterium minutissimum, acnee vulgara si erizipel si in situatiile in care tratamentul cu
penicilina nu poate fi utilizat.

In caz de reactii severe de hipersensibilitate acuti, cum sunt anafilaxie, reactii adverse cutanate
severe (SCAR) (de exemplu, pustuloza acuta generalizata exantematoasa (AGEP), sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica si eruptii cutanate cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS)), tratamentul cu claritromicina trebuie intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
adecvat in regim de urgenta.

Claritromicina trebuie utilizata cu precautie atunci cand este administrata concomitant cu
medicamente cu efect inductor asupra izoenzimelor citocromului CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Inhibitori de HMG-CoA reductaza (statine): utilizarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatina
sau simvastatina este contraindicata (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie la administrarea
concomitenta a claritromicinei cu alte statine. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza la pacientii
care utilizeaza concomitent claritromicina cu alte statine. Pacientii trebuie monitorizati pentru
semnele si simptomele de miopatie. In situatiile cand aministrarea concomitenta a claritromicinei cu
statine nu poate fi evitata, se recomanda indicarea dozelor minime de statine. Utilizarea unei statine
care nu este metabolizata prin intermediul CYP3A (de exemplu, fluvastatina sau pravastatina)
trebuie luata in considerare.

Antidiabetice orale/insulina: utilizarea concomitenta de claritromicina si antidiabetice orale si/sau
insulind poate duce la hipoglicemie semnificativa. Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei
(vezi pct. 4.5).

Anticoagulante orale: exista un risc de hemoragie severa si cresteri semnificative ale INR si ale
timpului de protrombina atunci cand claritromicina este administrata concomitent cu warfarina (vezi
pct. 4.5). INR si timpul de protrombina trebuie monitorizate frecvent in timpul in care pacientii
utilizeaza concomitent claritromicina si anticoagulante orale.

Utilizarea oricarui tratament antimicrobian, cum este claritromicina, pentru tratamentul infectiei cu
H.pylori poate selecta microrganisme rezistente la medicament.

Utilizarea pe termen lung, similar altor antibiotice, poate avea ca rezultat colonizarea cu un numar
crescut de bacterii si ciuperci non-sensibile. Daca apar suprainfectii, trebuie instituit un tratament
adecvat.

De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita posibilitatii aparitiei rezistentei incrucisate intre
claritromicina si alte macrolide, cum sunt lincomicina si clindamicina.



Informarii special despre unii excipienti

Fromilid uno contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Fiecare comprimat contine 12,85 mg sodiu. Dozele mai mari de 1 comprimat contin mai mult de 23
mg (1 mmol) sodiu. Acest fapt trbuie luat in considerare de catre pacientii care respectd un regim
hiposodat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Utilizarea urmatoarelor medicamente este strict contraindicata din cauza reactiilor adverse
severe posibile induse de interactiunea dintre medicamente:

Cisaprida, pimozida, astemizol si terfenadina

La pacientii tratati concomitent cu claritromicina si cisaprida au fost raportate concentratii
plasmatice crescute de cisaprida. Acest lucru poate duce la prelungirea intervalului QT si aritmii
cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada varfurilor. Efecte similare
au fost observate la pacientii tratati concomitent cu claritromicina si pimozida (vezi pct. 4.3).

Macrolidele au fost raportate ca modifica metabolizarea terfenadinei, avand ca rezultat cresterea
concentratiei plasmatice de terfenadina, fapt care a fost ocazional asociat cu aritmii cardiace, cum
sunt prelungire a intervalului QT, tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada
varfurilor (vezi pct. 4.3). Intr-un studiu efectuat la 14 voluntari sanatosi, administrarea
concomitenta de claritromicina si terfenadina a dus la o crestere de 2-3 ori a concentratiei
plasmatice a metabolitului acid al terfenadinei si la prelungirea intervalului QT, care nu a dus la
nici un efect clinic detectabil. Efecte similare au fost observate la administrarea concomitenta de
astemizol si alte macrolide.

Ergotam ina/dihidroe rgotam ina

Raportarile din experienta de dupa punerea pe piata indica faptul ca administrarea concomitenta a
claritromicinei cu ergotamina sau dihidroergotamina a fost asociata cu toxicitate acuta,
caracterizata prin vasospasm, ischemie la nivelul extremitatilor si altor tesuturi, inclusiv la nivelul
sistemului nervos central.

Administrarea concomitenta de claritromicina cu aceste medicamente este contraindicata (vezi pct.
4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei (statine)

Administrarea concomitenta a claritromicinei cu lovastatinasau smvastatina este contraindicata (a
se vedea pct. 4.3), deoarece aceste statine sunt metabolizate extensiv prin intermediul CYP3A4 si
tratamentul concomitent cu claritromicind majoreaza concentratia lor plasmatica, crescand riscul
de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Rapoarte de rabdomioliza au fost receptionate de la pacientii
care au administrat concomitent claritromicind cu aceste statine. Daca tratamentul cu
claritromicina nu poate fi evitat, terapia cu lovastatina sau simvastatina trebuie suspendata pe
parcursul terapiei cu statine.

Se recomanda precautie la administrarea claritromicinei cu statine. In situatiile cand utilzarea
concomitenta nu poate fi evitata, se recomanda utilizarea dozelor minime inregistrare de statine.
Poate fi luata in considerare utilizarea statinelor independente de metabolizarea prin intermediul
CYP3A (de ex., fluvastatina) (a se vedea pct. 4.3). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
simptome de miopatie.

Efectul altor medicamente asupra claritromicinei



Medicamentele care sunt inductori ai CYP3A (de exemplu rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbitalul, sunatoare) pot induce metabolizarea claritromicinei. Acest lucru poate duce la
concentratii plasmatice ale claritromicinei sub valorile terapeutice, fapt care determina eficacitate
redusi. in plus, poate fi necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice ale inductorilor
CYP3A, care pot fi crescute ca urmare a inhibarii CYP3A de catre claritromicind (vezi, de
asemenea, informatiile relevante despre medicament cu privire la administrarea inductorilor
CYP3A4). Administrarea concomitenta de rifabutind si claritromicind a dus la o crestere a
concentratiilor plasmatice de rifabutina si la scaderea concentragiilor plasmatice de claritromicina,
asociate cu un risc crescut de uveita.

Urmatoarele medicamente sunt cunoscute sau suspectate ca modifica concentratia plasmatica a
claritromicinei; pot fi necesare ajustarea dozelor de claritromicina si luarea in considerare a unor
tratamente alternative.

Efavirenz, neviraping, rifampicing, rifabutina si rifapentina

Inductorii puternici ai metabolizarii prin intermediul sistemului citocromului P450, cum sunt
efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina si rifapentina pot accelera metabolizarea
claritromicinei, reducand astfel concentratiile plasmatice ale acesteia, in acelasi timp crescand
concentratiile plasmatice ale 14-hidroxi-claritromicinei, un metabolit care este, de asemenea,
microbiologic activ. Avand in vedere faptul ca activitatile microbiologice ale claritromicinei si
14-hidroxi-claritromicinei sunt diferite pentru bacterii diferite, efectul terapeutic scontat poate fi
influentat in cazul administrarii concomitente de claritromicina cu inductori enzimatici.

Etraviring

Etravirina poate reduce expunerea la claritromicina, cu toate acestea, concentratiile metabolitului
activ 14-OH-claritromicina, au fost crescute. Deoarece 14-OH- claritromicina are o actiune redusa
fatda de Mycobacterium avium complex (MAC), activitatea generala catre acest patogen poate fi
afectata. Respectiv, un tratament alternativ claritromicinei trebuie luat in considerare in cazul MAC.

Fluconazol

Administrarea concomitenta de fluconazol 200 mg pe zi si 500 mg claritromicina de doua ori pe zi la
21 de voluntari sanatosi a dus la o crestere a concentratiei minime de claritromicina la starea de
echilibru (Cmin) si a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cu 33% si,
respectiv 18%. Concentratiile plasmatice ale metabolitului activ 14-hidroxi-claritromicina la starea
de echilibru nu au fost influentate semnificativ de administrarea concomitenta de fluconazol. Nu este
necesara ajustarea dozei de claritromicina.

Ritonavir

Un studiu de farmacocinetica a demonstrat ca administrarea concomitenta de ritonavir 200 mg la
interval de opt ore si claritromicina 500 mg la interval de 12 ore a dus la o inhibare marcata a
metabolizarii claritromicinei. Cmax a claritromicinei a crescut cu 31%, Cmin a crescut cu 182% si
ASC a crescut cu 77% in cazul administrari concomitente cu ritonavir. in esenta, a fost remarcati o
inhibare completa a formarii metabolituluil4-hidroxi al claritromicinei. Din cauza indicelui
terapeutic larg al claritromicinei, nu este necesara nici o reducere a dozei la pacientii cu functie
renald normala. Totusi, la pacientii cu insuficienta renala, trebuie luate in considerare urmatoarele
ajustari ale dozei: la pacientii cu Clcr cuprins intre 30 si 60 ml/min doza de claritomicina trebuie
redusa cu 50%, iar la cei cu Clcr <30 ml/min doza de claritomicina trebuie redusa cu75%. Dozele de
claritromicina mai mari de 1 g pe zi nu trebuie administrate concomitent cu ritonavir.

Ajustari similare ale dozei trebuie luate in considerare la pacientii cu functie renala redusa atunci
cand ritonavirul este utilizat ca potentator farmacocinetic impreuna cu alti inhibitori de proteaza



HIV, incluzand atazanavir si saquinavir (vezi mai jos pct. Interactiuni farmacocinetice
bidirectionale).

Efectul claritromicinei asupra altor medicamente

Interacriuni _care au la baza actiunea asupra CYP3A

Administrarea concomitentd de claritromicina, cunoscuta ca inhibitor al CYP3A, cu un medicament
metabolizat in principal de catre CYP3A poate fi asociata cu cresteri ale concentratiilor plasmatice
ale acestora, fapt care poate creste sau prelungi atat efectele terapeutice, cat si reactiile adverse ale
medicamentelor administrate concomitent.

Claritromicina trebuie utilizata cu precautie la pacientii tratati cu alte medicamente cunoscute a fi
substrat pentru enzima CYP3A, mai ales daca substratul CYP3A dispune de o marja de siguranta
ingusta (de exemplu, carbamazepina) si/sau substratul este metabolizat de catre aceasta enzima.

Ajustarea dozelor poate fi luata in considerare, si atunci cand este posibil, concentratiile plasmatice
ale medicamentelor metabolizate in principal de catre CYP3A trebuie monitorizate indeaproape la
pacientii tratati concomitent cu claritromicina.

Urmatoarele medicamente sau clase de medicamente sunt cunoscute sau suspectate a fi metabolizate
de catre aceeasi izoenzima CYP3A: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida,
ciclosporina, disopiramida, alcaloizi din ergot, lovastatina, metilprednisolon, midazolam,
omeprazol, anticoagulante orale (de exemplu, warfarina, a se vedea pct. 4.4.), antipsihotice atipice
(de exemplu, quetiapina), pimozida, chiniding, rifabutina, sildenafil, simvastatina, sirolimus,
tacrolimus, terfenadina, triazolam si vinblastina. Medicamentele care interactioneaza prinmecanisme
similare prin intermediul altor izoenzime ale sistemului citocromului P450 includ fenitoina, teofilina
si valproatul.

Antiaritmice

Au existat dupa punerea pe piata raportari de torsada varfurilor, care au aparut in cazul utilizarii
concomitente de claritromicina cu chinidina sau disopiramida. Trebuie monitorizate
electrocardiogramele pentru observarea prelungirii intervalului QT in timpul administrarii
concomitente a claritromicinei cu aceste medicamente. Concentratiile plasmatice ale chinidinei si
disopiramidei trebuie monitorizate in timpul tratamentului concomitent cu claritromicina.

Au existat dupa punerea pe piata raportari de hipolgicemie, care au aparut in cazul utilizarii
concomitente de claritromicina cu disopiramida. Respectiv, trebuie monitorizate nivelurile glicemiei
in timpul administrarii concomitente a claritromicinei cu disopiramida.

Hipoglicemiante orale/insuling

Cu unele hipoglicemiante orale, inclusiv nateglinida li repaglinida, inhibarea CP3A4 de catre
claritromicina poate fi afectata si poate cauza hipoglicemie la administrare concomitenta. Se
recomanda monitorizarea atenta a glicemiei.

Omeprazol
Claritromicina (500 mg la interval de 8 ore) a fost administrata concomitent cu omeprazol (40 mg

pe zi) la subiecti adulti sinitosi. In cazul administrdrii concomitente cu claritromicina,
concentratiile plasmatice ale omeprazolului la starea de echilibru au crescut (Cmax cu 30%,
ASCO0-24 cu 89% si t1/2 cu 34%). Media valorii pH-ului gastric la 24 de ore a fost de 5,2, atunci
cand omeprazolul a fost administrat in monoterapie si de 5,7 atunci cand omeprazolul a fost
administrat concomitent cu claritromicina.

Sildenafil, tadala fil si vardenafil




Fiecare dintre acesti inhibitori ai fosfodiesterazei este metabolizat, cel putin in parte, de catre
enzima CYP3A, iar enzima CYP3A poate fi inhibatda in cazul administrarii concomitente cu
claritromicina. Administrarea concomitenta a claritromicinei cu sildenafil, tadalafil sau vardenafil
duce, probabil, la cresterea expunerii la inhibitorii de fosfodiesteraza. Reducerea dozelor de
sildenafil, tadalafil si vardenafil trebuie luata in considerare atunci cand aceste medicamente sunt
administrate concomitent cu claritromicina.

Teofilina, carbamazepina

Rezultatele studiilor clinice indica faptul ca a existat o crestere modesta, dar semnificativa statistic
(p < 0,05) a concentratiilor plasmatice de teofilina sau carbamazepina, atunci cand oricare dintre
aceste medicamente au fost administrate concomitent cu claritromicina. Poate fi luata in considerare
necesitatea reducerii dozelor.

Tolterodina

Calea principala de metabolizare pentru tolterodina este prin intermediul izoenzimei 2D6 a
citocromului P450 (CYP2D6). Cu toate acestea, intr-un subgrup al populatiei la care lipseste enzima
CYP2D6, calea de metabolizare identificata este prin intermediul CYP3A. in acest subgrup de
populatie, inhibarea CYP3A determina concentratii plasmatice de tolterodina semnificativ mai mari.
La populatia care nu prezinta enzima CYP2D6 poate fi necesara o reducere a dozei de tolterodina in
cazul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A, cum este claritromicina.

Triazolobenzodiazepine (de exemplu alprazolam, midazolam, triazolam)

Atunci cand midazolamul a fost administrat concomitent cu claritromicina sub forma de comprimate
(500 mg de doua ori pe zi), ASC a midazolamului a crescut de 2,7 ori dupa administrarea
intravenoasa a acestuia si de 7 ori dupa administrarea orala. Administrarea orala concomitenta de
midazolam si claritromicina trebuie evitata. Dacd midazolamul administrat pe cale intravenoasa este
utilizat concomitent cu claritromicina, pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru a permite
ajustarea dozei. Aceleasi precautii trebuie sa se aplice, de asemenea, altor benzodiazepine care sunt
metabolizate de CYP3A, inclusiv triazolam si alprazolam. Pentru benzodiazepinele care nu sunt
metabolizate de CYP3A (temazepan, nitrazepam, lorazepam) este putin probabila o interactiune
semnificativa clinic.

Au existat dupa punerea pe piata raportari de interactiuni medicamentoase si efecte asupra
sistemului nervos central (SNC) (de exemplu, somnolenta si confuzie) in cazul administrarii
concomitente de claritromicina si triazolam. Se sugereaza monitorizarea pacientilor pentru efectele
farmacologice asupra SNC.

Alte interactiuni medicamentoase

Aminoglicozide

Se recomanda administrarea cu precautie a claritromicinei concomitent cu alte medicamente
ototoxice, in special aminoglicozide (vezi pct. 4.4).

Colchicina

Colchicina este un substrat atat pentru CYP3A, cat si pentru transportorul de eflux, glicoproteina P
(Pgp). Claritromicina si alte macrolide sunt cunoscute a inhiba CYP3A si Pgp. Atunci can
claritromicina si colchicina sunt administrate concomitent, inhibarea Pgp si/sau CYP3A de catre
claritromicina poate duce la cresterea expunerii la colchicina. Pacientii trebuie monitorizati pentru

Digoxina
Digoxina este un substrat pentru transportorul de eflux, glicoproteina P (Pgp). Este cunoscut
efectul claritromicinei de inhibare a Pgp. Atunci cand claritromicina si digoxina sunt administrate



concomitent, inhibarea Pgp de citre claritromicina poate duce la cresterea expunerii la digoxina. in
cadrul supravegherii de dupa punerea pe piata au fost raportate, de asemenea, concentratii
plasmatice crescute ale digoxinei la pacientii tratagi concomitent cu claritromicina si digoxina. Unii
pacienti au prezentat semne clinice compatibile cu toxicitatea indusa de digoxina, inclusiv aritmii
cu potential letal. Concentratiile plasmatice de digoxina trebuie monitorizate cu atentie in timp ce
pacientii sunt tratati concomitent cu digoxina si claritromicina.

Zidovuding

Administrarea orala concomitenta de claritromicind sub forma de comprimate si zidovudina la
pacientii adulti infectati cu HIV poate duce la concentratii plasmatice scazute de zidovudina la
starea de echilibru. Deoarece claritromicina pare sa interfereze cu absorbtia zidovudinei
administrata oral concomitent, aceasta interactiune poate fi evitata prin administrarea in prize
diferite a dozelor de claritromicina si zidovudina, pentru a se permite un interval de 4 ore intre
fiecare administrare. Aceasta interactiune nu apare la copiii si adolescentii infectati cu HIV tratati
concomitent cu claritromicina sub forma de suspensie si zidovudina sau dideoxiinozina. Aceasta
interactiune este putin probabila atunci cand claritromicina se administreaza prin perfuzie
intravenoasa.

Fenitoina si valproat

Au existat raportari spontane sau publicate cu privire la interactiunile inhibitorilor CYP3A, inclusiv
claritromicina, cu medicamente despre care nu se credea ca sunt metabolizate de catre CYP3A (de
exemplu, fenitoina si valproat). Se recomanda determinarea concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente in cazul administrarii concomitente cu claritromicina. A fost raportatd cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestora.

Interactiuni medicamentoase bidirectionale

Atazanavir

Atat claritromicina, cat si atazanavirul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A si existd dovezi
privind o interactiune bidirectionald. Administrarea concomitenta de claritromicina (500 mg de doua
ori pe zi) cu atazanavir (400 mg o data pe zi) a determinat o crestere de 2 ori a expunerii la
claritromicina si o scadere de 70% a expunerii la 14-hidroxi-claritromicina, cu o crestere cu 28% a
ASC pentru atazanavir. Datorita indicelui terapeutic larg al claritromicinei nu este necesara nicio
reducere a dozei la pacientii cu functie renala normala. Totusi, la pacientii cu insuficienta renala,
trebuie luate in considerare urmatoarele ajustari ale dozei: la pacientii cu Clcr cuprins intre 30 si 60
ml/min doza de claritomicinad trebuie redusa cu 50%, iar la cei cu Clcr <30 ml/min doza de
claritomicina trebuie redusa cu75%. Dozele de claritromicina mai mari de 1000 mg pe zi nu trebuie
administrate concomitent cu inhibitorii de proteaza.

Blocante ale canalelor de calciu

Se recomanada precautie la administrarea concomitenta a claritromicinei cu blocante ale canalelor
de calciu metabolizate prin intermediul CYP3A4 (verapamil, amlodipina, diltiazem), datorita
riscului de hipotensiune arteriala. Concentratiile plasmatice ale claritromicinei, de asemenea si a
claritromicinei pot creste in urma acestei interactiuni. La pacientii care administreaza claritromicina
si verapamil au fost observate hipotensiune arteriala, bradiaritmii si acidoza lactica.

Itraconazol

Atat claritromicina, cat si itraconazolul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A, ducand la o
interactiune bidirectionala. Claritromicina poate creste concentratiile plasmatice de itraconazol, in
timp ce itraconazolul poate creste concentratiile plasmatice de claritromicina. Pacientii care
utilizeaza concomitent itraconazol si claritromicina trebuie supravegheati indeaproape pentru
semne si simptome de efect farmacologic crescut sau prelungit.



Saquinavir
Atat claritromicina, cat si saquinavirul sunt substraturi si inhibitori ai CYP3A si exista dovezi

privind o interactiune bidirectionala. Administrarea concomitenta de claritromicina (500 mg de doua
ori pe zi) si saquinavir (capsule gelatinoase moi, 1200 mg de trei ori pe zi) la 12 voluntari sanatosi a
dus la valori ale ASC si Cmax pentru saquinavir la starea de echilibru mai mari cu 177% si 187%
decat cele observate in cazul utilizarii de saquinavir in monoterapie. Valorile ASC si Cmax pentru
claritromicina au fost de aproximativ 40% mai mari decat cele observate in cazul utilizarii de
claritromicina in monoterapie. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand cele doua medicamente
sunt administrate concomitent pentru o perioada limitata de timp, in doze/formulari studiate.
Observatiile din studiile de interactiune medicamentoasa utilizand forma farmaceutica de capsule
gelatinoase moi nu pot fi reprezentative pentru efectele observate in cazul utilizarii de saquinavir
sub forma de capsule. Observatiile din studiile de interactiune medicamentoasa efectuate in cazul
utilizarii de saquinavir in monoterapie pot sa nu fie reprezentative pentru efectele observate in cazul
tratamentului cu asocierea saquinavir/ritonavir. Atunci cand saquinavir este administrat concomitent
cu ritonavir, trebuie luate in considerare efectele potentiale ale ritonavirului asupra claritromicinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu au fost efectuate studii privind efectele nocive ale claritromicinei in timpul sarcinii la om. Pe
baza rezultatelor variabile obtinute in studiile pe soareci, sobolani, iepuri, maimute posibilitatea
efectelor adverse asupra dezvoltarii embriofetale nu poate fi exclusa. Claritromicina trebuie
administrata la femeile gravide numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu/risc.

Alaptarea
Siguranta claritromicinei la utilizarea in perioada de alaptare nu este stabilita. Claritromicina se

excreta in laptele matern. Respectiv, mamele care administreaza claritromicina nu trebuie sa
alapteze.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista date disponibile privind efectul claritromicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cand se efectueaza aceste activitati, trebuie sa se ia in considerare posibila
aparitie a reactiilor adverse: ameteli, vertij, confuzie si dezorientare.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranga

Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente asociate tratamentului cu claritromicina, atat la
populatia adulta, cat si la populatia pediatrica, sunt durerea abdominala, diareea, greata, varsaturile
si disgeuzia. Aceste reactii adverse sunt de obicei usoare ca intensitate si sunt in concordanta cu
profilul de siguranta cunoscut al antibioticelor macrolide (vezi pct.b al pct. 4.8).

Nu a existat nici o diferenta semnificativa privind incidenta acestor reactii adverse gastrointestinale
din studiile clinice intre grupurile de pacienti cu sau fara infectii micobacteriene preexistente.

b. Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse raportate in studiile clinice si din experienta de dupa
punerea pe piata cu claritromicina sub forma de comprimate cu eliberare imediata, granule pentru
suspensie orala, pulbere pentru solutie injectabila, comprimate cu eliberare prelungita.

Reactiile adverse considerate a fi asociate claritromicinei sunt prezentate in functie de aparate,
sisteme si organe, iar frecventa foloseste urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100) si cu frecventa



necunoscuta (reactii adverse din experienta de dupa punerea pe
estimata pe baza datelor disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
descrescatoare a gravitatii, atunci cand gravitatea a putut fi evaluata.
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c. Descrierea reactiilor adverse selectate
In unele cazuri de rabdomiliza claritromicina a fost administrata concomitent cu statine, fibrati,
colchicina sau alopurinol (a se vedea pct. 4.3 si 4.4).

Au existat raportari in perioada de dupa punere pe pata de interactiuni medicamentoase si efecte
la nivelul sistemului nervos central (SNC) (somnolenta si confuzie) la administrarea
concomitenta a claritromicinei cu triazolam. Se recomanda monitorizarea pacientului pentru
majorarea efectelor din partea SNC (a se vedea pct. 4.5).

Au existat cazuri rare de raportare a comprimatelor de claritromicina cu eliberare prelungita in
scaun, in special la pacientii cu afectiuni anatomice (inclusive ileostomie sau colostomie) sau
functionale cu scurtarea timpului de tranzit gastrointestinal. In unele cazuri raportate, reziduurile de
comprimate au fost gasite in contextul diareei. Se recomanda ca pacientilor care au observat
reziduuri de comprimate in scaun si nici 0 imbunatatire a starii lor sa li se administreze alta forma
farmaceutica de claritromicina (de exemplu, suspensie) sau alt antibiotic.

Categorie speciala de pacienti: reactii adverse la pacientii imunocompromisi (vezi pct.e).

d. Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii clinice utilizand suspensie pediatrica la copii cu varsta intre 6 luni si 12 ani.
Prin urmare, copiii cu varsta sub 12 ani pot utiliza suspensia pediatrica cu claritromicina. Nu exista
date suficiente pentru a face recomandari privind regimul de dozare al formelor farmaceutice cu
continut de claritromicind cu administrare intravenoasa la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt aceleasi cele de la
adulti.

e. Alte grupe special de paciengi

Paciensi imunocompromisi

La pacientii cu SIDA sau la alti pacienti imunocompromisi tratati cu doze mari de claritromicina pe
perioade lungi de timp pentru infectii micobacteriene, era adesea dificil de a distinge reactiile
adverse posibil asociate cu administrarea de claritromicina, de simptomele de baza ale infectiei cu
HIV sau afectiunilor curente.

La pacientii adulti tratati cu doze zilnice totale de 1000 mg si 2000 mg claritromicina, reactiile
adverse raportate cel mai frecvent au fost: greatd, varsaturi, modificari ale gustului, dureri
abdominale, diaree, eruptie cutanata tranzitorie, flatulenta, cefalee, constipatie, tulburari ale auzului,



cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazei glutamica oxaloacetici(TGO) si ale
transaminazei glutamica piruvica (TGP). Reactii suplimentare cu frecventa rara includ dispnee,
insomnie si xerostomie. Incidentele au fost comparabile la pacientii tratati cu 1000 mg si 2000 mg,
insa 1n general au fost de 3-4 ori mai frecvente la pacientii carora li s-a administrat doze totale de
4000 mg claritromicina.

La acesti pacienti imunocompromisi, evaluarea valorilor de laborator a fost facuta analizand acele
valori din afara nivelului anormal grav (de exemplu, extrem de mare sau de scazut) pentru testul
specific. Pe baza acestor criterii, aproximativ 2% pana la 3% dintre acei pacienti care au fost tratati
cu 1000mg sau 2000mg claritromicina zilnic au avut concentratii plasmatice excesiv de crescute ale
TGO si TGP, si valori anormal de scazute ale leucocitelor si plachetelor sanguine. Un procent mai
scazut de pacienti din aceste doua loturi au inregistrat si concentratii crescute de uree serica. La
pacientii carora li s-a administrat 4000 mg zilnic s-a observat o incidenta usor crescuta a valorilor
anormale pentru toti parametrii, cu exceptia leucocitelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9 Supradozaj

Ingerarea de doze mari de claritromicina poate produce manifestari gastrointestinale. Un pacient cu
antecedente de tulburare bipolara a utilizat 8 g claritromicina, care a determinat alterarea starii
psihice, comportament paranoid, hipokaliemie si hipoxemie.

Reactiile adverse care care insotesc supradozajul trebuie tratate prin eliminarea prompta a
medicamentului neabsorbit si masuri de sustinere.

Similar altor macrolide, nu se asteapta ca hemodializa si dializa peritoneald sa contribuie
semnificativ la reducerea nivelurilor serice a claritromicinei.

In caz de supradozaj tratamentul cu claritromicina administrata intravenous (pulbere pentru solutie
injectabila) trebuie sistat si trebuie instituite alte masuri adecvate de sustinere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, macrolide, cod ATC: JO1FAOQ9.

Mod de actiune

Claritromicina este un antibiotic ce apartine grupului de antibiotice macrolide, derivat semisintetic
de eritromicina. Macrolidele se leaga de P-site-ul subunitatii ribozomale bacteriene 50S, inhiband
sinteza proteinelor. Acest fapt rezultd in tulburarea functionarii normale a peretelui celular al
bacteriilor. Datorita structurii foarte variate a ribosomilor celulelor umane, este prevenita legarea
macrolidelor de acesti ribosomi, care constituie, probabil, cauza toxicitatii joase a macrolidelor la
om. Cloramfenicolul si lincosaminele concureaza cu macrolidele pentru legarea cu P-site-urile, care
rezulta in actiune antagonista.
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In afara de claritromicina, metabolitul sau 14-hidroxiclaritromicina, de asemenea, este eficient. Este
de 2 ori mai eficient fata de Haemophilus influenzae decat claritromicina. Actiunea primara a
macrolidelor este bacteriostatici. Cu toate acestea, actiunea acestora depinde de cantitatea de
macrolide, numarul de bacterii si etapa ciclului de viata individual al bacteriilor, in cazul in care
antibioticul este instituit. Claritromicina, ca si alte macrolide, poate exercita, actiune bactericida
asupra Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae si Moraxella catarrhalis. Investigatiile
la zi cu macrolidele arata ca cel mai bun indicator pentru a prezice eficacitatea macrolidelor este
momentul in care concentratia serica a antibioticului depaseste concentratia minima inhibitorie
(MIC).

Eficacitate antibacteriana

Claritromicind exercita actiune bacteriostatica si bactericida asupra numeroaselor bacterii gram-
pozitive si gram-negative semnificative clinic, care pot fi aerobe, anaerobe sau facultativ anaerobe,
alte bacterii (Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., Chlamidia spp., Legionella spp.) si micobacterii
atipice.

Tabelul 1: microorganisme sensibile catre claritromicina

Aerobi

Bacterii gram-pozitive Bacterii gram-negative
Streptococcus pyogenes Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae Moraxella catarrhalis
Methicillin-susceptible Staphylococcus | Legionella pneumophila
aureus

Streptococcus agalactiae Neisseria gonorrhoeae
Streptococcus viridans Helicobacter pylori
Corynebacterium spp. Campylobacter jejuni
Listeria monocytogenes Bordetella pertussis
Bacillus spp. Pasteurella multocida
Bacterii anaerobe

Bacterii _gram-pozitive Bacterii _gram-negative
Eubacterium spp. Bacteroides spp.
Clostridium perfringens Bacteroides fragilis
Peptococcus spp. Prevotella melaninogenica
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

Alte microorganisme

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
Borrelia burgdorferi
Toxoplasma gondii

Mycobacterium avium complex
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium lepra




Pentru determinarea sensibilitatii bacteriene catre claritromicina este utilizata o procedura
standardizata (NCCLS), bazata pe metoda dilutiei. O bacterie este sensibila la claritromicina daca
MIC este <2 pg/ml si rezistenta daca MIC este > 8 pg/ml. Pentru Streptococcus spp., inclusiv
Streptococcus pneumoniae, limita de susceptibilitate este la MIC < 0,25 pg/ml si limita de
rezistenta este la MIC > 1,0 ug/ml. Haemophilus influenzae este sensibil daca MIC este < 8 ug/mi
si rezistent daca MIC este > 32 pg/ml.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia comprimatelor filmate cu eliberare prelungita de claritromicina s-a dovedit echivalenta ca
si in cazul administrarii comprimatelor cu eliberare imediata in doze zilnice totale egale. Timpul de
atingere a concentratiei maxime este crescut; la administrare o data pe zi in doza de 500 mg, acesta
este de aproximativ 7,5 ore pentru claritromicina si 7,7 ore pentru metabolitul sau, 14-
hidroxiclaritromicina. Concentratiile maxime sunt ceva mai mici comparativ cu administrarea de
comprimate cu eliberare imediata. Starea de echilibru se atinge in termen de trei zile.
Biodisponibilitatea este scazuta cu 30% daca pacientul ia comprimatul cu eliberare prelungita pe
nemancate. Prin urmare, medicamentul trebuie luat in timpul mesei.

Distributie

Concentratiile de claritromicina in tesuturi sunt de aproximativ de 10 ori mai mari decat cele
serice. Concentratii mari se gasesc in plamani (8,8 mg/kg), amigdale (1,6 mg/kg), mucoasa nazala,
tegumente, saliva, celulele alveolare, sputa si urechea medie. Legarea claritromicinei de proteinele
plasmatice este joasa si reversibila.

Biotransformare

Claritromicina este metabolizata in ficat. Au fost identificati cel putin sapte metaboliti. Cel mai
important dintre acestia este 14-hidroxiclaritromicina. Timpul de injumatatire la administrarea o
data pe zi in doza 500 mg este de 55 ore pentru claritromicind si 9,3 ore pentru 14-
hidroxiclaritromicina.

Eliminare
Aproximativ 40% din claritromicina se excreta in urina si pana la 30% prin fecale.

Influenta varstei sau a maladiei asupra farmacocineticii

Pacienti varstnici

Rezultatele aratd ca la pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozelor, cu exceptia cazului
cand functia renala este sever afectata.

Influenra maladiei asupra farmacocineticii

Dupa ingerarea a 200 mg de claritromicina la pacientii cu insuficienta renala severa, comparativ cu
voluntarii sanatosi, au fost observate o crestere a concentratiei maxime si ASC, precum si 0 Scadere
a eliminarii claritromicinei. Aceste rezultate arata ca la pacientii cu insuficienta renala severa este
necesara reducerea dozei. Astfel, comprimatele cu eliberare prelungita nu sunt adecvate pentru
pacientii la care clearance-ul creatininei este sub 0,5 ml/s (30 ml/min). La asemenea pacienti trebuie
administrate comprimate de claritromicina cu eliberare imediata, in doze ajustate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta au aratat o toxicitate redusa a claritromicinei la animalele de laborator.
Valorile LD5Q s-au dovedit a fi de la 1,5 pana la mai mult de 5 g/kg dupa administrarea orala si de
la 0,7 pana la mai mult de 5 g/kg dupa administrarea parenterala. Administrarea repetata de doze
foarte mari a demonstrat ca claritromicina are efecte hepatotoxice, nefrotoxice si efecte nocive



asupra tractului gastrointestinal. Desi a fost determinata o relatie intre claritromicina si efectele
asupra dezvoltarii embriofetale, nu au fost observate efecte teratogene. Cateva studii in vitro si in
VivO au aratat ca claritromicina nu are potential mutagen. Nu sunt descrise studii de carcinogenitate
in literatura de specialitate. Anumite forme farmaceutice au cauzat iritatie locala. Claritromicina nu
conduce la formarea de antigene specifice.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient de
mari fata de expunerea maxima la om, indicand o relevanta mica pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Listaexcipientilor
Nucleu:

Alginat de sodiu (E401)

Alginat de sodiu calciu

Lactoza monohidrat

Povidona (E1201)

Polisorbat 80 (E433)

Siliciu colloidal anhidru (E551)
Talc (E553Db)

Stearat de magneziu (E572)
Film:

Hipromeloza (E464))

Talc (E553Db)

Oxid galben de fier (E172)
Dioxid de titan (E171)
Propilenglicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere (Al, PVC/PVDC): 7 comprimate cu eliberare prelungita (1 blister a cate 7 comprimate), in
cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
Orice produs neutilizat trebuie nimicit in conformitate cu reglementarile locale.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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