Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01063-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fromilid

125 mg/5 ml granulat na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 25 mg klaritromycinu.
5 ml suspenzie (1 peroralna striekacka) obsahuje 125 mg klaritromycinu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom v 1 ml pripravenej suspenzie:
25 mg/ml granulat
sacharoza 331,0 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat na peroralnu suspenziu.

Biely az takmer biely, jemny, nerovnomerny granulat s bananovou vénou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Klaritromycin je indikovany na liecbu infekcii vyvolanych citlivymi mikroorganizmami. Medzi tieto
infekcie patria:

- infekcie hornych dychacich ciest (tonzilofaryngitida, otitis media, akutna sinusitida),

- infekcie dolnych dychacich ciest (aktitna bronchitida, akutne exacerbovana chronicka
bronchitida, v komunite ziskana pneumonia a atypicka pneumonia),

- infekcie koZe a podkoznych tkaniv,

- infekcie vyvolané mykobaktériami (Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium marinum, Mycobacterium leprae) a prevencia disemindcie tychto infekcii u
pacientov s AIDS,

- eradikacia baktérie Helicobacter Pylori u pacientov s dvanastnikovym alebo zaludkovym
vredom (vzdy v kombinécii s inymi liekmi).

Fromilid granulat na peroralnu suspenziu je indikovany detom vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov.

Je potrebné vziat’ do Givahy oficialne odporucania, tykajice sa spravneho pouZzivania antibakterialnych
latok.
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4.2. Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Deti mladsie ako 12 rokov zvycajne uzivaji 15 mg/kg telesnej hmotnosti denne rozdelenych do dvoch
davok. Boli vykonané klinické skasky s pouzitim klaritromycinu peroralnej suspenzie u deti vo veku 6
mesiacov az 12 rokov. Preto by deti mladsie ako 12 rokov mali uzivat’ klaritromycin granulat na
peroralnu suspenziu.

Na liecbu a prevenciu disemindcie infekcie vyvolanej baktériou Mycobacterium avium complex u deti,
sa podava 15 mg/kg denne rozdelenych do dvoch davok. Maximalna denna davka u deti je 1 g.

Liecba infekcie Mycobacterium avium complex je dlhodoba. U deti mladSich ako 6 mesiacov a u deti
infikovanych baktériou Mycobacterium avium complex neboli vykonané Ziadne §tadie o G€innosti

a bezpecnosti klaritromycinu.

Po uziti suspenzie sa detom odporuca zapit ju tekutinou. Perordlna suspenzia obsahuje drobné
granuly, ktoré sa neodporuca zuvat pre ich horki chut’. PriloZena je peroralna striekacka s rozsahom 1
ml az 5 ml, delena po 1,25 ml, ktora je urena na aplikaciu. Jedna plna strickacka obsahuje 5 ml
suspenzie obsahujucej 125 mg klaritromycinu. Striekacka sa ma vymyt vodou po kazdom pouziti.

Davky pre pediatrickl prax zavisia od telesnej hmotnosti. Tabul'ka urcuje davkové rozpétie:

Telesna hmotnost’ diet'at’a Davka peroralnej suspenzie vml | Davka v mg
(striekacka)

8 kg 2,5 ml (}4) dvakrat denne 62,5 mg

16 kg 5 ml (1) dvakrat denne 125 mg

24 kg 7,5 ml (1 5) dvakrat denne 187,5 mg

33 kg 10 ml (2) dvakrat denne 250 mg

Liecba zvycajne trva od 5 do 10 dni.

Porucha funkcie pecene
Pri miernej a strenej zavaznej poruche funkcie pecene nie je potrebna uprava davky, pokial je funkcia
oblic¢iek normalna.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min je
potrebné davku klaritromycinu zniZit' o polovicu, t. j. na 250 mg jedenkrat denne alebo 250 mg
dvakrat denne u zavaznejsich infekcii. Liecba u takychto pacientov nema trvat’ dlhSie ako 14 dni.

Sp6sob podavania

Rekonstitucia suspenzie

Pre pripravu 60 ml suspenzie (125 mg/5 ml), potrebujete 42 ml Cistenej alebo prevarenej a ochladenej
vody. Potraste flaskou, aby sa uvolnili granule. Do fl'asky pridajte asi 2 pozadovaného objemu vody.
Frasku okamzite silno pretrepte, aby sa vSetky granuly rozpustili a potom pridajte zvysnu vodu.
Okamzite dobre pretrepte. MnoZstvo pripravenej suspenzie musi dosiahnut’ vyznacenu ¢iaru na fl'aske.
Rekonstituovana suspenzia je homogénna, zltobiela s bananovou vonou.

4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné makrolidy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stibezné podavanie klaritromycinu s ergotaminom alebo dihydroergotaminom je kontraindikované,
pretoze moze viest’ k ergotaminovej toxicite (pozri Cast’ 4.5).
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Stbezné podavanie klaritromycinu a peroralnej formy midazolamu je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie klaritromycinu a ktoréhokol'vek z nasledovnych liekov je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, domperidén, pimozid, terfenadin, pretoZe to moze viest' k predizeniu QT intervalu a
srdcovym arytmiam, vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a forsades de pointes
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom s anamnézou predizeného QT intervalu (vrodeného alebo
ziskaného) alebo ventrikularnej srdcovej arytmie, vratane forsades de pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie s tikagrelorom, ivabradinom alebo ranolazinom je kontraindikované.
Stubezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Klaritromycin sa, kvoli riziku vzniku myopatie, vratane rabdomyolyzy, nesmie uzivat’ subezne s
inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statinmi), ktoré su extenzivne metabolizované enzymom CYP3A4
(lovastatin alebo simvastatin). Liecba tymito lieCivami sa ma pocas trvania lie¢by klaritromycinom
prerusit’ (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Rovnako, ako v pripade inych silnych inhibitorov CYP3 A4, sa klaritromycin nesmie pouzivat’
u pacientov, ktori siibezne uzivaju kolchicin (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom s poruchou elektrolytov (hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou pre riziko predlzenia QT intervalu).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznym zlyhanim pecene a stiCasne poruchou funkcie
obliciek.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekar nema predpisovat’ klaritromycin tehotnym zenam bez dokladného zvazenia prinosov a rizik,
najma v prvom trimestri tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

Klaritromycin sa metabolizuje hlavne v peceni. Preto je pri podavani tohto antibiotika pacientom
s poruchou funkcie pecene potrebna opatrnost’. Opatrnost’ je tiez potrebna pri podavani klaritromycinu
pacientom so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pocas uzivania klaritromycinu boli hldsené pripady poruchy funkcie pecene, vratane zvysenia hodnot
hepatalnych enzymov a hepatocelularnej a/alebo cholestatickej hepatitidy so zltackou alebo bez nej.
Tato hepatalna dysfunkcia moéze byt zavazna a je zvycajne reverzibilna. Boli hlasené pripady
fatalneho zlyhania pecene (pozri Cast’ 4.8). Je mozné, Ze niektori z tychto pacientov mali uz pre-
existujuce ochorenie pecene alebo uzivali iné hepatotoxické lieky. Pacientov treba poucit’, aby
ukoncili lieCbu a ohlasili svojmu lekarovi, ak sa u nich vyskytn akékol'vek prejavy a priznaky rozvoja
ochorenia pecene, ako je anorexia, zltacka, tmavy moc, pruritus alebo bolesti brucha.

Pseudomembranozna kolitida bola popisana takmer u vSetkych antibakterialnych lieCiv, vratane
makrolidovych antibiotik; jej zavaznost’ sa mdze pohybovat’ od miernej az po zivot ohrozujucu. Hnacka,
ktorej povodcom je Clostridium difficile (C. difficile associated diarrhea, CDAD), bola hlasena pri
uzivani prakticky vsetkych antibakterialnych lieciv vratane klaritromycinu; jej zavaznost’ sa moze
pohybovat’ od miernej hnacky az po fatalnu kolitidu. Liecba antibakteridlnymi lie¢ivami meni norméalnu
fléru hrubého ¢reva, ¢o moéze viest’ k pomnozeniu C. difficile. CDAD je potrebné zvazit' u vSetkych
pacientov, u ktorych sa vyskytla hnacka nasledne po uzivani antibiotik. Zdravotni anamnézu je
potrebné zist'ovat’ vel'mi starostlivo, pretoze pripady vyskytu CDAD boli hlasené aj po dvoch
mesiacoch po uzivani antibiotik. Z tohto dévodu je potrebné zvazit’ prerusenie liecby klaritromycinom
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bez ohl'adu na indikéciu. Je potrebné vykonat’ mikrobidlne vySetrenie a zacat’ vhodnu liecbu. Je
potrebné vyhnut sa liekom inhibujicim peristaltiku.

Po uvedeni na trh boli zaznamenané hlasenia, tykajuce sa toxicity kolchicinu pri subeznom uzivani
klaritromycinu a kolchicinu, najma u starSich pacientov. Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli u
pacientov s rendlnou insuficienciou. U niektorych z tychto pacientov boli hlasené aj pripady umrti
(pozri Cast 4.5). Stibezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pri subeznom podavani klaritromycinu a triazolobenzodiazepinov, ako je triazolam a intraven6zne
podavany midazolam je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Subezné podavanie klaritromycinu a
peroralnej formy midazolamu je kontraindikované (pozri Cast'4.3 a 4.5).

Pri subeznom podavani klaritromycinu a ostatnych ototoxickych liekov, predovSetkym
aminoglykozidov, je potrebna opatrnost’. V priebehu a po ukonceni lieCby ma byt vykonavané
monitorovanie vestibularnych funkcii a sluchu.

Kardiovaskularne prihody:

U pacientov lie¢enych inymi makrolidmi vratane klaritromycinu sa pozorovalo prediZenie QT
intervalu, €o je prejavom ucinkov na repolariziciu srdca veducich k riziku vzniku srdcovej arytmie a
torsades de pointes (pozri Gast 4.8). Vzhl'adom na zvysené riziko prediZenia QT intervalu a vzniku
ventrikularnych arytmii (vratane torsades de pointes) je pouzitie klaritromycinu kontraindikované

u pacientov uzivajucich ktorykol'vek z nasledujucich liekov: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid
a terfenadin; u pacientov s hypokaliémiou; a u pacientov s anamnézou predizeného QT intervalu alebo
ventrikularnou srdcovou arytmiou (pozri ¢ast’ 4.3).

Dalej sa ma klaritromycin pouzivat’ s opatrnostou v nasledovnych pripadoch:

o u pacientov s ischemickou chorobou srdca, zavaznou srdcovou nedostato¢nost'ou, poruchou
vodivého systému srdca alebo klinicky vyznamnou bradykardiou,
o u pacientov, ktori siibezne uzivaju iné lieky, ktoré predlzuji QT interval okrem tych, ktoré su

kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

Epidemiologické stadie skamajtice riziko neziaducich kardiovaskularnych ucinkov v spojitosti s
uzivanim makrolidov preukazali rdzne vysledky. Niektoré pozorovacie stidie vSak zistili zriedkavé
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularnej mortality spojene;j

s uzivanim makrolidov vratane klaritromycinu. Pri predpisovani klaritromycinu je potrebné
zohl'adnenie tychto zisteni vyvazit’ prinosmi liecby.

Pneumonia: Vzhl'adom na vyskyt kmenov Streptococcus pneumoniae rezistentnych voci makrolidovym
antibiotikam je dolezité, aby boli pri predpisovani klaritromycinu na liecbu komunitnej ziskanej
pneumonie vykonavané testy citlivosti. U nemocni¢ne ziskanych pneumonii sa ma klaritromycin
pouzivat’ iba v kombinacii s d’al§imi vhodnymi antibiotikami.

Infekcie koze a makkych tkaniv miernej aZ strednej zavaznosti: Tieto infekcie su najcastejSie sposobené
Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, pricom obaja povodcovia mozu byt rezistentni voci
makrolidom. Z tohto dovodu je dolezité vzdy vykonat’ test citlivosti. V pripadoch, ked’ nemézu byt
pouzité beta-laktamové antibiotika (napr. alergia), maju byt liekmi prvej volby iné antibiotika, ako
napr. klindamycin. V sii¢asnosti sa predpoklada, ze makrolidy hraju rolu iba u niektorych infekcii koze
a makkych tkaniv, ako st infekcie spdsobené Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris a eryzipel a
v situaciach, kedy nie je mozna lieCba penicilinom.

V pripade zavaznych akutnych hypersenzitivnych reakcii, ako je anafylaxia, zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [napr. akttna generalizovand exantémova pustuldza
(AGEP), Stevensov-Johnsonov syndrém, a toxicka epidermalna nekrolyza, a lickova vyrazka

s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
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symptoms)], sa ma liecba klaritromycinom okamzite ukoncit’ a ¢o najrychlejsie zacat’ s nalezitou
liecbou.

Opatrnost’ je potrebna, ak je klaritromycin podavany stibezne s liekmi, ktoré indukuju enzymy
cytochromu CYP3A (pozri cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Subezné pouzitie klaritromycinu a lovastatinu alebo simvastatinu je
kontraindikované (pozri cast’ 4.3). Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani klaritromycinu s inymi
statinmi. U pacientov, ktori sibezne uzivaju klaritromycin a statiny bola hldsena rabdomyolyza.
Pacienti maju by monitorovany na prejavy a priznaky myopatie. Ak je suibezné uzivanie
klaritromycinu a statinov nevyhnutné, je potrebné uzit’ najniz§ie mozné davky statinov. Ma sa zvazit’
pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A (napr. fluvastatin)
(pozri Cast’ 4.5).

Peroralne antidiabetikd/inzulin: SibeZzné uzivanie klaritromycinu a peroralnych antidiabetik (ako
napriklad derivaty sulfonylmocoviny) a/alebo inzulinu méze viest’ k vyznamnej hypoglykémii.
Odporuca sa starostlivé sledovanie hladin glukézy (pozri Cast’ 4.5).

Perorélne antikoagulancid: Pri sibeznom podévani klaritromycin s warfarinom existuje riziko
zavazného krvacania a vyznamného zvysenia hodnét medzinarodného normalizovaného pomeru
(International Normalized Ratio (INR)) a protrombinového ¢asu (pozri Cast’ 4.5). Ak pacienti uzivaju
subezne klaritromycin a peroralne antikoagulancia, je potrebné u nich ¢asto monitorovat’ hodnoty INR
a protrombinového casu.

Pri sibeznom podavani klaritromycinu s priamymi peroralnymi antikoagulanciami, ako su dabigatran,
rivaroxaban, apixaban a edoxaban, sa vyZaduje opatrnost,, najméa u pacientov s vysokym rizikom
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Liecba infekcie sposobenej H. pylori akymikol'vek antimikrobidlnymi lieCivami, ako je napr.
klaritromycin, méZze sposobit’ selekciu mikroorganizmov rezistentnych na liecbu.

Dlhodobé uzivanie moze, rovnako ako u ostatnych antibiotik, viest’ ku kolonizacii so zvySenym
mnozstvom rezistentnych baktérii a mykoz. Ak sa objavi superinfekcia, je nutné zaistit’ vhodnu liecbu.

Je nutné davat’ pozor na moznost’ skrizenej rezistencie medzi klaritromycinom a ostatnymi
makrolidmi, ako aj linkomycinom a klindamycinom.

Nie je dostatok skusenosti s t¢inkom a bezpecnostou klaritromycinu u deti mladsich ako 6 mesiacov.
Neboli vykonané Ziadne §tadie ucinnosti a bezpecnosti pouzitia klaritromycinu u deti mladsich ako

6 mesiacov a u deti mladsich ako 20 mesiacov infikovanych baktériami komplexu Mycobacterium
avium.

Fromilid 125 mg/5 ml, granulat na peroralnu suspenziu, obsahuje 1,65 g sacharézy/5 ml
pripravku.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou alebo deficitom sacharazy a izomaltazy nemaji uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje 6,62 g sachar6zy v 20 ml pripravenej peroralnej suspenzie. Musi sa to vziat’ do
uvahy u pacientov s diabetes mellitus.

4.5. Liekové a iné interakcie

Pouzitie nasledujucich lieciv je prisne kontraindikované z dovodu moZnosti vyskytu zavaznych
liekovych interakeii:
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Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

U pacientov subezne liecenych klaritromycinom a cisapridom boli hlasené zvySené hladiny cisapridu.
To mdze mat’ za nasledok prediZenie QT intervalu a vznik srdcovych arytmii vratane ventrikularnej
tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a forsades de pointes. Podobné ucinky sa pozorovali u pacientov
subezne uzivajucich klaritromycin a pimozid (pozri Cast’ 4.3).

Zaznamenalo sa, ze makrolidy nara$aji metabolizmus terfenadinu, ¢o vedie k zvySenym hladinam
terfenadinu, ktoré boli v ojedinelych pripadoch spajané so vznikom srdcovych arytmii, akymi su
prediZenie QT intervalu, ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibrilacia a torsades de pointes
(pozri Cast’ 4.3). V jednej studii so 14 zdravymi dobrovolnikmi viedlo subezné podévanie
klaritromycinu a terfenadinu k dvoj- az trojnasobnému zvyseniu hladiny kyslého metabolitu
terfenadinu v sére a k prediZzeniu QT intervalu, ktoré neviedlo ku klinicky zistitelnému uéinku.
Podobné ucinky sa pozorovali pri subeznom podavani astemizolu a inych makrolidov.

Ergotamin/dihydroergotamin

Hlasenia z obdobia po uvedeni lieku na trh svedcia o tom, ze stibezné podavanie klaritromycinu

s ergotaminom alebo dihydroergotaminom stviselo s aktitnou ergotovou toxicitou charakterizovanou
vazospazmom a ischémiou koncatin a inych tkaniv, vratane centralneho nervového systému. Subezné
podavanie klaritromycinu a tychto lieCiv je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Midazolam perordlne

Pri sibeznom podavani klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) sa po peroralnom podani midazolamu
AUC midazolamu zvysila 7-ndsobne. Subezné podavanie midazolamu peroralne a klaritromycinu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Lomitapid
Stubezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované pre mozné vyrazné zvysenie
hladin transaminaz (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stibezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri Cast’
4.3), pretoze tieto statiny sa v zna¢nej miere metabolizuji prostrednictvom CYP3A4 a stibezna liecba
s klaritromycinom zvysuje ich plazmaticku koncentraciu, ¢o zvySuje riziko myopatie, vratane
rabdomyolyzy. U pacientov stibezne uzivajicich klaritromycin s tymito statinmi boli hlasené pripady
rabdomyolyzy. Ak je lie¢ba klaritromycinom nevyhnutna, musi sa pocas nej prerusit’ liecba
lovastatinom alebo simvastatinom.

Pri predpisovani klaritromycinu so statinmi je potrebna opatrnost’. V pripadoch, kedy je subezné
statinu. M4 sa zvazit’ pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A
(napr. fluvastatin). U pacientov sa maji sledovat’ prejavy a priznaky myopatie.

Vplyv inych liekov na klaritromycin

Lieky, ktoré st induktory CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, 'ubovnik
bodkovany) m6zu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. To moze viest’ k subterapeutickym
hladinam klaritromycinu, a tym k zniZenej u¢innosti. Navyse mdze byt potrebné sledovat’ plazmatické
hladiny induktora CYP3A, pretoze jeho hladiny mézu byt zvysené v dosledku inhibicie CYP3A
klaritromycinom (pozri tiez prislusny Suhrn charakteristickych vlastnosti podavaného induktora
CYP3A4). Stbezné podavanie rifabutinu a klaritromycinu malo za néasledok zvysené hladiny
rifabutinu a zniZzené hladiny klaritromycinu v sére a nasledne zvySené riziko uveitidy.

O nasledujucich lie€ivach je zname, alebo sa o nich predpoklada, ze ovplyviiuji koncentracie
klaritromycinu v cirkulécii; m6ze byt potrebna uprava davkovania klaritromycinu alebo zvazenie
alternativnej liecby.
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Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory systému metabolizmu cytochrému P450, akymi st efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin, mézu urychlovat’ metabolizmus klaritromycinu, a tak znizovat’ plazmatické
hladiny klaritromycinu pri si¢asnom zvySovani koncentracii 14-hydroxyklaritromycinu, metabolitu,
ktory je tiez mikrobiologicky aktivny. Ked’ze mikrobiologické ucinky klaritromycinu a 14-
hydroxyklaritromycinu na rozne baktérie st odlisné, potrebny terapeuticky ucinok méze byt pocas
subezného podavania klaritromycinu a induktorov enzymov naruseny.

Etravirin

Etravirin znizuje expoziciu klaritromycinom, avSak koncentracia u¢inného metabolitu, 14-
hydroxyklaritromycinu, sa zvySuje. Ked’ze 14-hydroxyklaritromycin znizuje u€¢inok proti
Mycobacterium avium complex (MAC), celkovy ucinok proti tomuto patogénu sa mdze zmenit’. Pri
liecbe MAC je preto potrebné zvazit alternativnu liecbu.

Flukonazol

Stubezné podavanie 200 mg flukonazolu denne s 500 mg klaritromycinu dvakrat denne 21 zdravym
dobrovol'nikom viedlo k zvySeniu priemernej minimalnej koncentracie (Cumin) klaritromycinu v
rovnovaznom stave o 33 % a jeho plochy pod ¢asovou krivkou koncentracie (AUC) o 18 %.
Rovnovazne koncentracie aktivneho metabolitu 14-hydroxyklaritromycinu neboli sibeznym
podavanim flukonazolu vyznamne ovplyvnené. Nie je potrebna ziadna iprava davky klaritromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka stiidia preukazala, Ze sbezné podavanie 200 mg ritonaviru kazdych 8 hodin a

500 mg klaritromycinu kazdych 12 hodin viedlo k vyraznej inhibicii metabolizmu klaritromycinu.
Stibezné podanie ritonaviru viedlo k zvySeniu hodnoty Cmax klaritromycinu o 31 %, Cnin 0 182 % a
AUC o 77 %. Zaznamenala sa takmer uplnd inhibicia tvorby 14-hydroxyklaritromycinu. Vzhl'adom na
Siroky rozsah terapeutickych davok klaritromycinu, u pacientov s normalnou renalnou funkciou nie je
nutné davku klaritromycinu znizovat’. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa vS§ak maju zvazit’
nasledovné upravy davky: u pacientov s klirensom kreatininu 30 az 60 ml/min sa ma davka
klaritromycinu znizit o 50 % a u pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min sa méa davka
klaritromycinu znizit’ o 75 %. Davky presahujuce 1 g/den sa nemaji podavat’ subezne s ritonavirom.

Podobné tpravy davky sa maji zvazit aj u pacientov so znizenou funkciou obliciek v pripade, ked’ sa
ritonavir pouziva na podporu farmakokinetiky spolu s inymi inhibitormi HIV proteazy, vratane
atazanaviru a sakvinaviru (pozri Cast’ ,,Obojsmerné liekové interakcie* uvedent nizsie).

Vplyv klaritromycinu na iné lieky

Interakcie zaloZzené na CYP3A

Subezné podavanie klaritromycinu, ktory je znamy tym, ze inhibuje CYP3A, a lie¢iva
metabolizovaného prevazne prostrednictvom CYP3A sa moze spéjat’ so zvySenim koncentracii daného
lietiva, o modze zvysit alebo prediZit tak lie¢ebné, ako aj neziaduce éinky subezne podavaného
lieCiva.

Pouzitie klaritromycinu je kontraindikované u pacientov uzivajucich substraty enzymu CYP3A
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin kvoli riziku vzniku prediZenia QT intervalu

a srdcovych arytmii vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a torsades de pointes
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pouzitie klaritromycinu je tiezZ kontraindikované s namelovymi alkaloidmi, perordlnym
midazolamom, inhibitormi HMG CoA reduktazy metabolizovanymi hlavne enzymom CYP3A4 ( napr.
lovastatinom a simvastatinom), kolchicinom, tikagrelorom, ivabradinom a ranolazinom (pozri

Cast’ 4.3).



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01063-Z1B

Klaritromycin sa mé pouZzivat’ s opatrnostou ak sa subezne podava s inymi liekmi, o ktorych je zname,
Ze su substratmi enzymu CYP3A, najma ak ma substrat CYP3A uzky bezpecnostny profil (napr.
karbamazepin) a/alebo ak je substrat tymto enzymom znacne metabolizovany. U pacientov stibezne
uzivajucich klaritromycin sa méze zvazit uprava davkovania a ak je to mozné¢, treba u tychto
pacientov sledovat’ sérové koncentracie lie¢iv metabolizovanych prevazne prostrednictvom enzymu
CYP3A. Lieciva alebo skupiny lie€iv, o ktorych je zndme alebo sa predpokladd, Ze st metabolizované
rovnakym izoenzymom CYP3A zahfniaju (ale tento zoznam nie je uplny) alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, cyklosporin, disopyramid, ibrutinib, metylprednisolon, midazolam (intravenézny),
omeprazol, peroralne antikoagulancia (napriklad warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypické
antipsychotiké (napriklad kvetiapin), chinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam

a vinblastin.

Lieciva interagujiice podobnymi mechanizmami prostrednictvom inych izoenzymov v ramci systému
cytochromu P450 zahtnaji fenytoin, teofylin a valproat.

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants - DOACs)

DOAC:s dabigatran a edoxaban st substraty pre efluxny transportér P-glykoprotein (P-gp).
Rivaroxaban a apixaban si metabolizované enzymom CYP3A4 a tiez s substratmi pre P-gp. Pri
subeznom podavani klaritromycinu s tymito lieCivami sa vyzaduje opatrnost’, najmi u pacientov
s vysokym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmika

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady torsades de pointes vyskytujice sa pri sibeznom pouziti
klaritromycinu a chinidinu alebo dizopyramidu. Pocas subezného podavania klaritromycinu s tymito
lie¢ivami sa ma monitorovat’ elektrokardiogram kvéli predizeniu QT intervalu. Poas liecby
klaritromycinom sa maju sledovat’ hladiny chinidinu a dizopyramidu v sére.

Pri sibeznom uzivani klaritromycinu a dizopyramidu sa po uvedeni lieku na trh hlasili pripady
hypoglykémie. Preto sa pocas stibezného uzivania klaritromycinu a dizopyramidu ma sledovat’ hladina
glukézy v krvi.

Hydroxychlorochin a chlorochin

V pripade pacientov dostavajucich tieto lieky, o ktorych je zndme, ze predlzuju QT interval, sa ma
klaritromycin pouzivat’ s opatrnostou z dévodu potencialu vyvolania srdcovej arytmie a zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych udalosti.

Peroralne antidiabetikd/inzulin

Pri uzivani niektorych antidiabetik ako nateglinid a repaglinid méze dojst k inhibicii enzymu CYP3A
klaritromycinom, ¢o mdZze pri ich sibeznom uzivani sposobit’ hypoglykémiu. Odportca sa dokladné
sledovanie glukoézy.

Omeprazol
Zdravym dospelym jedincom bol klaritromycin (500 mg kazdych 8 hodin) podavany v kombinéacii s

omeprazolom (40 mg denne). Pri si¢asnom podavani klaritromycinu boli plazmatické koncentracie
omeprazolu v rovnovaznom stave zvySené (hodnota Cmax sa zvysila o 30 %, AUCo.240 89 % a ti2

0 34 %). Priemernd hodnota pH v zaludku pocas 24 hodin bola 5,2 pri podavani samotného
omeprazolu a 5,7 pri subeznom podavani s klaritromycinom.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z tychto inhibitorov fosfodiesterazy sa minimalne ¢iasto¢ne metabolizuje prostrednictvom
CYP3A a CYP3A mdze byt sibeznym podavanim klaritromycinu inhibovany. Su¢asné podavanie
klaritromycinu so sildenafilom, tadalafilom alebo vardenafilom pravdepodobne povedie k zvysenej
expozicii inhibitoru fosfodiesterazy. Je potrebné zvazit' znizenie davky sildenafilu, tadalafilu

a vardenafilu, ked’ sa tieto lieCiva podavaju sucasne s klaritromycinom.
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Teofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych stadii preukazali mierne, ale Statisticky vyznamné (p <0,05) zvySenie
cirkulujucich hladin teofylinu alebo karbamazepinu, ak sa kazdé z tychto lieCiv podavalo stibezne
s klaritromycinom. M6ze byt potrebné zvazit’ znizenie davky.

Tolterodin

Metabolizmus tolterodinu je primarne sprostredkovany izoformou 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).
V podskupine populacie, ktorej chyba CYP2D6, sa vsak zistila metabolicka cesta sprostredkovana
CYP3A. V tejto podskupine populacie vedie inhibicia CYP3 A k vyznamne vys$§im koncentracidm
tolterodinu v sére. U pacientov, ktori st pomali metabolizatori CYP2D6, moze byt v pritomnosti
inhibitorov CYP3A, akym je klaritromycin, nutné znizenie davky tolterodinu.

Triazolobenzodiazepiny (napr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Ked sa midazolam podéval subezne s tabletami klaritromycinu (500 mg dvakrat denne), hodnota AUC
midazolamu sa zvysila 2,7-nasobne po intravenéznom podani midazolamu a 7-nasobne po peroralnom
podani. Siibeznému podavaniu peroralneho midazolamu a klaritromycinu sa treba vyhnut'.

Pri subeznom podavani intravendzneho midazolamu a klaritromycinu musi byt pacient starostlivo
sledovany, aby bolo mozné upravit’ davkovanie. Po absorpcii peroralne podaného midazolamu v
sliznici ustnej dutiny sa vyhne pre-systémovej elimindcii lieciva, a preto dojde s vicSou
pravdepodobnost’ou k podobnym interakcidm ako po intraven6znom podani midazolamu v porovnani
s jeho peroralnym podanim. Rovnaké opatrenia maju platit’ aj pre iné benzodiazepiny, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A, vratane triazolamu a alprazolamu. Pri benzodiazepinoch,
ktorych eliminacia nezavisi od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), je klinicky vyznamna
interakcia s klaritromycinom nepravdepodobna.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady liekovych interakcii a u€¢inkov na centralny nervovy
systém (CNS) (napr. ospanlivost’ a zmétenost’) pri subeznom podavani klaritromycinu a triazolamu.
Odporuca sa sledovanie pacienta z dovodu zvyseného vyskytu farmakologickych uc¢inkov na CNS.

Kortikosteroidy
Pri sibeznom podavani klaritromycinu so systémovymi a inhalacnymi kortikosteroidmi, ktoré st

primarne metabolizované enzymom CYP3A, sa vyZaduje opatrnost’ z dovodu potencialneho zvySenia
systémovej expozicie kortikosteroidom. V pripade stibezného pouzivania je nutné pacientov dokladne
sledovat’ z hl'adiska neziaducich u¢inkov systémovych kortikosteroidov.

Iné liekové interakcie

Aminoglykozidy
Pri subeznom podavani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmi aminoglykozidmi, sa
odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Kolchicin

Kolchicin je substrat pre CYP3A aj pre efluxny transportér P-glykoprotein (Pgp). Klaritromycin a iné
makrolidy st zname tym, Ze inhibuju CYP3A a Pgp. Ked’ sa klaritromycin podava spolu s
kolchicinom, inhibicia Pgp a/alebo CYP3A klaritromycinom méze viest’ k zvySenej expozicii
kolchicinu. Subezné podavanie kolchicinu a klaritromycinu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Digoxin

Predpoklada sa, Ze digoxin je substrat efluxného transportéra, P-glykoproteinu (Pgp). Klaritromycin je
znamy tym, ze inhibuje Pgp. Ked’ sa klaritromycin podava spolu s digoxinom, inhibicia Pgp
klaritromycinom mdze viest’ k zvySenej expozicii digoxinu. U pacientov subezne lie¢enych
klaritromycinom a digoxinom boli zvySené koncentracie digoxinu v sére hlasené aj v ramci sledovania
po uvedeni lieku na trh. U niektorych pacientov sa objavili klinické priznaky zodpovedajtce toxicite
digoxinu, vratane potencialne fatalnych arytmii. U pacientov subezne lieCenych digoxinom

a klaritromycinom je potrebné starostlivo sledovat’ koncentracie digoxinu v sére.
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Zidovudin

Stubezné perordlne podavanie tabliet klaritromycinu a zidovudinu dospelym pacientom s infekciou
HIV moze mat’ za nésledok znizené rovnovazne koncentracie zidovudinu. Ked’ze klaritromycin zrejme
ovplyviiuje absorpciu subezne podavaného peroralneho zidovudinu, tejto interakcii sa da z vel'kej
miery vyhnut rozvrhnutim uZzivania davok klaritromycinu a zidovudinu tak, aby bol medzi uzitim
jednotlivych liekov 4-hodinovy ¢asovy odstup. Tato interakcia sa zrejme neobjavuje u pediatrickych
pacientov s infekciou HIV uzivajucich klaritromycin vo forme suspenzie spolu so zidovudinom

alebo dideoxyinozinom. Tato interakcia je nepravdepodobna v pripade, ked’ sa klaritromycin podava
formou intraveno6znej infazie.

Fenytoin a valproat

Vyskytli sa spontanne hlasené alebo publikované pripady interakcii inhibitorov CYP3A, vratane
klaritromycinu, a lieciv, ktoré pravdepodobne nie s metabolizované prostrednictvom CYP3A (napr.
fenytoin a valproat). Ked’ sa uvedené lieiva podavaju subezne s klaritromycinom, odportca sa
kontrolovat’ ich hladiny v sére. Hlasené boli zvySené hladiny v sére.

Obojsmerné liekové interakcie

Atazanavir

Klaritromycin aj atazanavir su substraty a inhibitory CYP3A a preukézala sa medzi nimi obojsmerna
liekova interakcia. Stibezné podavanie klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) s atazanavirom

(400 mg jedenkrat denne) viedlo k 2-nasobnému zvyseniu expozicie klaritromycinu a 70 % znizeniu
expozicie 14-hydroxyklaritromycinu a zaroveii k 28 % zvySeniu hodnoty AUC atazanaviru. Vzhl'adom
na §iroké terapeutické okno klaritromycinu, u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek nie je potrebné
zniZenie davok. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

30 az 60 ml/min) je potrebné znizit’ davku klaritromycinu o 50 %. U pacientov s klirensom kreatininu
<30 ml/min sa ma davka klaritromycinu znizit' o 75 %, s pouZzitim vhodnej liekovej formy
klaritromycinu. Davky klaritromycinu vyssie ako 1000 mg denne sa nemaju podavat’ subezne

s inhibitormi proteazy.

Blokatory kalciového kandla

Pri sibeznom podavani klaritromycinu a blokatorov kalciového kanala metabolizovanych CYP3A4
(napr. verapamilu, amlodipinu, diltiazemu) sa z dovodu rizika hypotenzie odporti¢a opatrnost’.
Plazmatické koncentracie klaritromycinu, ako aj blokatorov kalciového kanala, sa mézu v doésledku
interakcie zvysit. U pacientov subezne uzivajtcich klaritromycin a verapamil sa pozorovala
hypotenzia, bradyarytmie a laktatova acidoza.

Itrakonazol

Klaritromycin aj itrakonazol st substraty a inhibitory CYP3A, ¢o vedie k obojsmernej lickove;j
interakcii. Klaritromycin méze zvySovat’ plazmatické hladiny itrakonazolu, kym itrakonazol méze
zvySovat plazmatické hladiny klaritromycinu. Pacientov, ktori sibezne uzivaju itrakonazol

a klaritromycin, je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom zvysSeného alebo
predizeného farmakologického w&inku.

Sakvinavir

Klaritromycin aj sakvinavir su substraty a inhibitory CYP3A a preukazala sa medzi nimi obojsmerna
liekova interakcia. Subezné podavanie klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) a sakvinaviru (mékké
zelatinové kapsuly 1 200 mg trikrat denne) 12 zdravym dobrovol'nikom viedlo k hodnotam AUC
sakvinaviru v rovnovaznom stave o 177 % vysSie a Cmax sakvinaviru v rovnovaznom stave o 187 %
vyssie ako pri podavani samotného sakvinaviru. Hodnoty AUC a Cpax klaritromycinu boli priblizne
0 40 % vyssie ako hodnoty pozorované pri podavani samotného klaritromycinu. Nie je potrebna
ziadna uprava davkovania, ked’ st tieto dve lie¢iva podavané subezne pocas obmedzenej doby a v
davkach/liekovych formach sledovanych v stadiach. Pozorovania zo $tadii liekovych interakcii
sakvinaviru s pouzitim liekovej formy mékkych Zelatinovych kapsul nemusia zodpovedat’ i¢inkom
pozorovanym pri pouziti tvrdych zelatinovych kapstl sakvinaviru. Pozorovania zo $tadii liekovych
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interakcii so samotnym sakvinavirom nemusia zodpovedat’ i¢inkom pozorovanym pri lieCbe
kombinaciou sakvinavir/ritonavir. Pri sibeznom podéavani sakvinaviru a ritonaviru je potrebné zvazit’
mozné ucinky ritonaviru na klaritromycin.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ uzivania klaritromycinu pocas gravidity nebola stanovena. Na zaklade r6znych vysledkov
zo skusani na zvieratdch a skusenosti u 'udi nemozno vylicit’ mozné neziaduce ucinky na
embryofetalny vyvoj. Niektoré observacné studie hodnotiace expoziciu klaritromycinu pocas prvého a
druhého trimestra hlésili zvySené riziko spontanneho potratu v porovnani s neuzivanim antibiotik
alebo uzivanim inych antibiotik v rovnakom obdobi. Dostupné epidemiologické §tadie o riziku
zavaznych vrodenych malformécii pri uzivani makrolidov vratane klaritromycinu pocas tehotenstva
poskytuju protichodné vysledky. Preto sa uzivanie klaritromycinu pocas gravidity neodporuca bez
starostlivého zvazenia pomeru prinosu a rizik.

Dojcenie

Bezpecnost’ klaritromycinu pre pouzitie po¢as dojéenia na kojencov nebola stanovena. Klaritromycin
sa v malych mnozstvach vylucuje do I'udského materského mlieka, preto by matky by pocas liecby
nemali doj¢it. Odhaduje sa, Ze vyhradne dojcené diet’a dostane asi 1,7 % davky klaritromycinu
vypocitanej podl'a telesnej hmotnosti matky.

Fertilita
Studie fertility na potkanoch nepreukazali $kodlivé ucinky (pozri Cast’ 5.3).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii tdaje o t€¢inkoch klaritromycinu na schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov sa musi vziat’ to do uvahy moznost’ vyskytu
zavratov, vertiga, zmitenosti a dezorientacie, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby.

4.8. Neziaduce ucinky

a. Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce a ¢asté neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou klaritromycinom u dospelych
a pediatrickych pacientov st bolest’ brucha, hnacka, nauzea, vracanie a porucha vnimania chuti. Tieto
neziaduce ucinky maju zvyc€ajne miernu intenzitu a zhoduju sa so znamym bezpecnostnym profilom
makrolidovych antibiotik (pozri Cast’ 4.8, odsek b).

Pocas klinickych studii sa u pacientov s uz existujucimi mykobakterialnymi infekciami a u pacientov
bez nich nezistil vyznamny rozdiel vo vyskyte uvedenych gastrointestinalnych neziaducich reakcii.

b. Prehladny sithrn neZiaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie klaritromycinu vo forme tabliet s okamzitym
uvoltiovanim, granulatu pre peroralnu suspenziu, prasku na injekény roztok a tabliet s predizenym
uvolnovanim, ktoré boli hlasené v klinickych stiidiach a v obdobi po uvedeni lieku na trh.

Reakcie, ktorych vyskyt je v suvislosti s klaritromycinom prinajmensom mozny, st uvedené podla

tried organovych systémov a frekvencie ich vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie:

- vel'mi asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- menegj Casté (>1/1 000 az <1/100)

- nezname (neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh; z dostupnych udajov nie je mozné
odhadnit’ ich vyskyt).

V ramci kazdej skupiny frekvencii, st neziaduce ti€inky zoradené v poradi klesajucej zadvaznosti, ak

zavaznost’ bolo mozné odhadntit’.
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systému

bolest’ hlavy

Casté Menej Casté Nezname
Infekcie a ndkazy kandidéza, gastroenteritida', pseudomembrano6zna
infekcia?, vaginalna infekcia kolitida, eryzipel

Poruchy krvi leukopénia, neutropénia’, agranulocytoza,

a lymfatického trombocytémia?, eozinofilia® trombocytopénia

systému

Poruchy precitlivenost’ anafylakticka reakcia,

imunitného angioedém

systému*

Poruchy anorexia, znizena chut’ do jedla hypoglykémia®

metabolizmu

a vyzivy

Psychické poruchy | nespavost’ uzkost’, nervozita?, psychoticka porucha,
stav zmatenosti,
depersonalizacia,
depresia,
dezorientacia,
halucinécie,
nezvycajné sny,
mania

Poruchy nervového | dysgeuzia, zéavraty, somnolencia’, tremor ktce, agetzia,

parosmia, anosmia,
parestézia

Poruchy ucha
a labyrintu

vertigo, zhorSeny sluch, tinitus

hluchota

Poruchy srdca

prediZenie QT intervalu na

torsades de pointes®,

tkaniva

a srdcovej ¢innosti elektrokardiograme®, palpitacie ventrikularna
tachykardia®,
ventrikuldrna
fibrilacia

Poruchy ciev Krvécanie’

Poruchy dychace;j epistaxa'

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy hnacka®, gastroezofagealna refluxna akutna pankreatitida,

gastrointestinalneho | vracanie, choroba!, gastritida, proktalgia', zmena sfarbenia

traktu dyspepsia, stomatitida, glositida, distenzia jazyka, zmena
nauzea, bolest’ | brucha®, zapcha, sucho v ustach, sfarbenia zubov
brucha grganie, flatulencia

Poruchy pecene abnormalne cholestaza®, hepatitida®, zvysené zlyhanie pecene’,

a zI¢ovych ciest vysledky hladiny alaninaminotransferazy, hepatocelularna

funkénych zvysené hladiny Zltacka
vySetreni aspartataminotransferazy, zvySené
pecene hladiny gamaglutamyltransferazy?
Poruchy koze vyrazka, pruritus, urtikaria, makulo- Zavazné kozné
a podkozného hyperhidréza | papularna vyrazka? neziaduce reakcie

(SCAR) (napr.
akutna
generalizovana
exantémova
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pustuléza (AGEP)),
Stevensov-Johnsonov
syndrom?, toxicka
epidermalna
nekrolyza?, liekova
vyrdzka
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS),
akné

Poruchy kostrovej a svalovy spazmus?, myalgia' rabdomyolyza'-'?,

svalovej stistavy a myopatia

spojivového

tkaniva

Poruchy obliciek renalne zlyhanie,

a mocovych ciest intersticialna
nefritida

Celkové poruchy malatnost?, pyrexia?, asténia,

a reakcie v mieste bolest’ na hrudniku?, triagka’,

podania unava’

Laboratérne zvysena hladina alkalickej zvysena hodnota

a funkcné fosfatizy v krvi’, zvySena hladina | medzinarodného

vysetrenia laktatdehydrogenazy v krvi® normalizovaného
pomeru’, predizenie
protrombinového
dasu’, abnormdlna
farba mocu

" ADR hlasené iba pre formu tablety s predizenym uvolfiovanim
2 ADR hlasené iba pre formu granulat na peroralnu suspenziu

3 ADR hléasené iba pre formu tablety s okamzitym uvolfiovanim
4.68.9 Pozri odsek a)

5: 710 Pozri odsek ¢)

c. Opis vybranych neZiaducich ucinkov
V niektorych pripadoch hlaseni rabdomyolyzy sa klaritromycin podaval sibezne so statinmi, fibratmi,
kolchicinom alebo alopurinolom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri sibeznom podavani klaritromycinu a triazolamu sa po uvedeni lieku na trh hlasili liekové
interakcie a ¢inky na centralny nervovy systém (CNS) (napr. ospalost’ a zméatenost). Odporuca
sledovanie pacienta kvoli zvySenym farmakologickym t¢inkom na CNS (pozri Cast 4.5).

Zriedkavo sa hlasili pripady vyskytu zvyskov tabliet klaritromycinu s riadenym uvolfiovanim v stolici,
z ktorych mnohé sa vyskytli u pacientov s anatomickymi (vratane ileostdmie alebo kolostomie) alebo
funkénymi poruchami gastrointestinalneho traktu so skratenym ¢asom prechodu gastrointestinalnym
traktom. V niekol’kych pripadoch sa zvysky tabliet objavili v stolici v stvislosti s hna¢kou. Odporuca
sa, aby pacienti, u ktorych sa v stolici objavili zvysky tabliet a nedoslo k zlepSeniu ich stavu, presli na
liecbu inou liekovou formou klaritromycinu (napr. suspenziu) alebo iné antibiotikum.

Osobitna skupina pacientov: neziaduce reakcie u pacientov s oslabenym imunitnym systémom (pozri
odsek e).
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d. Pediatricka populdcia

Uskutoc¢nili sa klinické sttdie s pediatrickou suspenziou klaritromycinu u deti vo veku od 6 mesiacov
do 12 rokov. Preto sa u deti mladsich ako 12 rokov ma pouZzivat’ pediatricka suspenzia klaritromycinu.
K dispozicii nie su dostato¢né idaje na odporucania davkovacieho rezimu pre pouzitie i.v. foriem
klaritromycinu u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Predpoklada sa, Ze frekvencia vyskytu, typ a zavaznost’ neziaducich uc¢inkov st u deti rovnaké ako
u dospelych.

e. DalSie osobitné skupiny pacientov

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

U pacientov s AIDS a inych pacientov s oslabenym imunitnym systémom, ktori boli kvoli
mykobakteridlnym infekciam dlhodobo lie¢eni vy$simi davkami klaritromycinu, bolo ¢asto tazké
odlisit’ neziaduce ucinky pravdepodobne suvisiace s podavanim klaritromycinu od zékladnych
prejavov ochorenia vyvolaného virusom HIV alebo pridruzeného ochorenia.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie u dospelych pacientov liecenych celkovymi dennymi davkami
1000 mg a 2000 mg klaritromycinu boli: nauzea, vracanie, porucha vnimania chuti, bolest’ brucha,
hnacka, vyrazka, plynatost’, bolest’ hlavy, zapcha, zhorSeny sluch, zvysenie hladin
alaninaminotransferazy (ALT, ) a aspartataminotransferazy (AST, Serum Glutamic Pyruvate
Transaminase SGPT) v sére. Medzi d’alsSie neziaduce uc¢inky s nizkou frekvenciou vyskytu patrili
dyspnoe, nespavost’ a sucho v ustach. Ich vyskyt bol u pacientov lie¢enych 1 000 mg alebo 2 000 mg
klaritromycinu porovnatelny, ale u pacientov, ktori boli lieceni celkovou dennou davkou 4 000 mg
klaritromycinu, sa zvycajne vyskytovali asi 3- az 4-krat CastejSie.

U tychto pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa hodnotili laboratérne vysledky
analyzovanim tychto hodndt mimo hrani¢ného rozpétia abnormalnych hladin (t.j. najvyssia a najnizsia
hodnota) konkrétneho testu. Na zaklade tychto kritérii mali asi 2 % az 3 % pacientov, ktori uzivali bud’
1 000 mg alebo 2 000 mg klaritromycinu denne, zavazne abnormalne zvySené hladiny AST a ALT

a abnormalne nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek. Niz§ie percento pacientov v tychto
dvoch davkovych skupinach malo takisto zvySenu koncentraciu mocoviny v krvi (Blood Urea
Nitrogen levels BUN). U pacientov, ktori uzivali 4 000 mg denne, sa zaznamenal mierne vyssi vyskyt
abnormalnych hodndt pri vSetkych parametroch, okrem poctu bielych krviniek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Priznaky

Hlasenia naznacuju, Ze pri poziti vel'kého mnozstva klaritromycinu mozno o¢akavat’ vznik
gastrointestinalnych priznakov. U jedného pacienta s bipolarnou poruchou v anamnéze boli po uziti
8 gramov klaritromycinu hlasené zmeny mentalneho stavu, paranoidné spravanie, hypokaliémia

a hypoxémia.

Liecba

Neziaduce G¢inky sprevadzajice predavkovanie sa musia liecit’ rychlym vylaéenim nevstrebaného
lieku a zavedenim podpornych opatreni. Podobne ako u inych makrolidovych antibiotik sa neda
ocakavat, ze by hemodialyza alebo peritonedlna dialyza vyraznejSie ovplyvnila sérové hladiny
klaritromycinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V pripade predavkovania klaritromycinom v i.v. forme (praSok pre pripravu injekéného roztoku) by
mala byt liecba prerusena a maju byt zahajené vhodné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, makrolidy, ATC kod: JO1FA09.

Mechanizmus ucinku

Klaritromycin je makrolidové antibiotikum. Makrolidy sa reverzibilne viazu na P-miesto ribozomalnej
podjednotky 50S a inhibuju proteosyntézu. To ma za nasledok narusenie normalnej funkcie
bakterialnej bunky. Vzhl'adom na odlisnu Strukturu eukaryotickych ribozémov, nedochadza k vizbe
makrolidov na l'udské ribozémy, Co je pravdepodobne pri¢inou vel'mi nizkej toxicity makrolidov na
l'udské bunky. V niektorych baktéridch sutazia chloramfenikol a linkozamidy s makrolidmi o vézbu
na P-miesta, ¢o mé za nasledok antagonisticky t¢inok.

Primarny i¢inok makrolidov je bakteriostaticky. Ich ucinok je zavisly od davky makrolidu, mnozstva
baktérii a Stadia zivotného cyklu baktérie v ¢ase podania antibiotika. Tak ako iné makrolidy,
klaritromycin méze posobit’ tiez baktericidne. Baktericidny u¢inok ma na Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae a Moraxella catarrhalis. Vyskumy s makrolidmi ukazali, Ze najlep$im
indikatorom ucinku makrolidov je €as, kedy je sérova koncentracia nad minimalnou inhibi¢nou
koncentraciou (MIC).

Antibakterialna u¢innost

Klaritromycin ma bakteriostaticky a baktericidny i¢inok proti mnozstvu klinicky vyznamnym
aerébnym, anaerobnym alebo fakultativne anaerdbnym grampozitivnym a gramnegativnym
mikroorganizmom a inym baktériam (mykoplazmy, ureoplazmy, chlamydie, legionely) a atypické
mykobaktérie.

Tabul’ka 1: Baktérie citlivé na klaritromycin

Aerébne Aerdbne Anaerobne baktérie

grampozitivne baktérie gramnegativne baktérie

Corynebacterium spp. Bordetella pertussis Grampozitivne baktérie

Listeria monocytogenes Campylobacter jejuni Clostridium perfringens

S. aureus citlivy na meticilin Haemophilus influenza Peptococcus spp.

Streptococcus agalactiae Helicobacter pylori Peptostreptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae Legionella pneumophila Propionibacterium acnes

Streptococcus pyogenes Moraxella catarrhalis Gramnegativne baktérie

Streptococcus viridans Neisseria gonorrhoeae Bacteroides melaninogenicus
Pasteurella multocida

Ostatné mikroorganizmy

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Borrelia burgdorferi

Mycobacterium avium complex

Mpycobacterium fortuitum

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium leprae
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Kmene Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermis, ktoré su citlivé na penicilin a erytromycin
su tiez citlivé na klaritromycin. Ak su rezistentné voci erytromycinu st tiez rezistentné voci
klaritromycinu. Klaritromycin je ti€inny proti streptokokom skupiny A, B, C, G a S. bovis. Kmene S.
pneumoniae su citlivé na klaritromycin aj ked’ st rezistentné voci erytromycinu. Enterokoky st
zvycajne rezistentné voci klaritromycinu. Klaritromycin je zvycajne najucinnej$i makrolidovym
antibiotikom proti Bacillus spp. (MICy je 0,12 pg/ml).

Klaritromycin je u¢inny alebo stredne G¢inny proti Campylobacter spp. a je t¢innejsi ako erytromycin
proti Helicobacter pylori. U gramnegativnych baktérii je klaritromycin u¢inny hlavne proti Bordetella
pertussis, Legionella pneumophila a Moraxella catarrhalis. V porovnani s erytromycinom je u¢innejsi
proti H.influenzae, €o plati hlavne pre jeho metabolit 14-hydroxyklaritromycin, ktory je priblizne
dvakrat Gi¢innejsi proti tejto baktérii ako samotny klaritromycin.

Klaritromycin nie je ucinny proti Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas spp., ani proti meticilin
rezistentnym S. aureus.

Je ucinny proti grampozitivnym anaerébom, ako Clostridia spp., Eubacterium spp., Peptococcus spp.
a Propionibacterium spp. Je G¢inny aj proti Bacteriodes spp.

Klaritromycin je naju¢innejSim makrolidovym antibiotikom proti Chlamydia trachomatis a
C.pneumoniae. Je tiez u¢inny proti Mycoplasma pneumoniae a Ureaplasma urealyticum. Mycoplasma
hominis je rezistentna voci klaritromycinu a erytromycinu. Klaritromycin je ¢inny proti celému radu
mykobaktérii okrem Mycobacterium tuberculosis. Spomedzi vSetkych makrolidovych antibiotik je
najucinnejsi proti Mycobacterium avium complex (MAC), Mycobacterium fortuitum a Mycobacterium
chelonae. Uginkuje tiez proti Mycobacterium kansasii a Mycobacterium leprae.

U treponém je Ucinny proti Borrelia burgdorferi, avsak ¢innost’ proti Treponema pallidum nie je
znama.

Klaritromycin v kombinacii s metabolitom 14-hydroxyklaritromycinom ma synergicky ucinok proti H.
influenzae, M. catarrhalis, Legionella pneumophila. a niektorym streptokokom a stafylokokom.

Hranicné hodnoty
Hrani¢né hodnoty pre klaritromycin, oddel’ujuce citlivé od rezistenych mikroorganizmov, st podla
Europskeho vyboru pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) nasledovné:

Hrani¢né hodnoty (MIC, pg/ml)
Mikroorganizmus .

Citlivy (2) Rezistentny (>)
Streptococcus spp. 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml
Staphylococcus spp. 1 pg/ml 2 pg/ml
Haemophilus spp. 1 pg/ml 32 pg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml

Klaritromycin sa pouziva na eradikaciu H. pylori; MIC < 0,25 ng/ml bola stanovena
ako hrani¢na hodnota citlivosti Ustavom pre klinické a laboratorne Standardy
(CLSI).

Na urcenie citlivosti klaritromycinu sa pouzivaju Standardizovany postup zalozeny na dilu¢nej metode.
Mikroorganizmus je citlivy na klaritromycin, ak jeho MIC je < 2 pg/ml, stredne citlivy ak MIC je

4 pg/ml, a rezistentny ak MIC je > 8 pg/ml. H. influenzae sa povazuje za citlivy, ak jeho MIC je <

8 ng/ml. Kontrolnym mikroorganizmom v tejto Standardizovanej procedure je S. aureus ATCC 29213,
ktorého MIC ma byt od 0,12 ug/ml do 0,5 pug/ml.

Je vel'a metdd na testovanie citlivosti mykobaktérii a H. pylori, ktoré nie su Standardizované.

Ucinok klaritromycinu na érevaii mikrofléru

Ucinok na &revnu mikrofléru bol zistovany u zdravych dobrovolnikov, ktori uZivali klaritromycin

v davke 250 mg dvakrat denne 7 dni. V priebehu tejto Stiidie neboli zaznamenané vyznamné zmeny

v pocte stafylokokov, mikrokokov, enterokokov, aerobnych difteroidov, anaerébnych kokov,
eubaktérii, klostridii a mikroorganizmov rodu Veillonella. Rast kolonii streptokokov, gramnegativnych

16
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¢revnych baktérii, laktobacilov, bifidobaktérii a Bacterioides spp. bol stredne inhibovany. U dvoch
dobrovol'nikov doslo k pomnozeniu Candida albicans.

Rezistencia voci makrolidovym antibiotikam

Rezistencia pneuomokokov voc¢i makrolidom v Eurdpe rastie, pohybuje sa v rozsahu 2,7 % az 40,6 %
v roku 1996. Na Slovensku to bolo 4,6 % v roku 1998. Rezistencia S. pyogenes je vacSinou nizsia ako
5 %. Na Slovensku to bolo okolo 5,8 % v roku 1998. V tom istom roku bola rezistencia S. aureus voci
erytromycinu 6,9 %. Rezistencia H. influenzae voci azitromycinu a mozno aj klaritromycinu je na
Slovensku do 3,6 %. Rezistencia M. catarrhalis a C. dyphteriae je zriedkava. Rezistencia sa vyskytuje
vel'mi zriedkavo u mykoplaziem a Chlamydia pneumoniae. Vysoky stupeini skrizenej rezistencie je
medzi erytromycinom a klaritromycinom, ¢o v praxi znamena, ze baktérie rezistentné in vitro voci
erytromycinu sa povazuju za rezistentné aj voci klaritromycin pokial’ sa neurobi antibiogram.
Primarna rezistencia gramnegativnych baktérii, ako su enterobaktérie, Pseudomonas spp. a
Acinetobacter spp. je pravdepodobne zaloZena na relativnej nepriepustnosti vonkajsej bunkovej steny
baktérie pre antibiotikd. Ziskané mechanizmy rezistencie baktérii voc¢i makrolidom st nasledovné:

e zvySeny eflux antibiotika z baktérie (S. epidermidis).

e enzymova inaktivacia (esterazy, fosfotransferazy, E. coli, P. aeruginosa).

e zmena cielového miesta, na ktoré sa makrolidové antibiotikum naviaze (najcastejSie sa
vyskytujuci mechanizmus).

Rezistencia moze byt konstitucna alebo indukovana. Konstitu¢na rezistencia predstavuje skrizena
rezistenciu voci vSetkym makrolidom, vratane linkozoamidov a streptomycinu typu B (MLSg). Pri
indukovanej rezistencii su bakteridlne kmene rezistentné len voc¢i makrolidom, ktoré maja 14-Clenny
laktonovy kruh (erytromycin, roxitromycin, klaritromycin) a 15-¢lenny (azitromycin), ale nie su
rezistentné voci 16-Clennym makrolidovym antibiotikam (spiramycin, josamycin, midekamycin,
miokamycin), linkozoamidy a streptogramin B. Rezistencia na MLSg sa vyskytuje u nasledovnych
baktérii: S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae, Enterococcus faecalis, Clostridium spp. a Bacteroides

Spp.

Mechanizmus rezistencie zaloZzeny na aktivhom vylucovani antibiotika von z bunky bol najdeny u S.
epidermidis a tiez u streptokokov fenotypu M. Tieto st rezistentné voci 14- a 15-Clenné makrolidovym
antibiotikam, ale nie voci 16-Clennym, linkozoamidom a streptograminu B. Rezistencia sa objavila
kvoli pritomnosti génov mefA a mefE, ktoré koduju vyskyt tohto fenotypu u baktérii. Tieto gény sa
Casto nachadzaju u S. pyogenes, S. agalactiae a S. pneumoniae. Niektoré baktérie s rezistentné vd’aka
viacerym mechanizmom.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Klaritromycin je stabilny v pritomnosti zalidocnej kyseliny. Biologicka dostupnost’ po peroralne
podanej davke je priblizne 55 %. Potrava méze spomalit’ absorpciu, nema ale vplyv na biologicku
dostupnost’ klaritromycinu. Asi 20 % klaritromycinu sa rychlo metabolizuje na 14-hydroxyklari-
tromycin, ktory méa podobny biologicky ucinok ako klaritromycin. U zdravych dobrovolnikov
dosiahnutie ustalenej koncentracia zavisi od peroralnej davky. Maximalna koncentracia v sére sa
dosiahne za menej ako 3 hodiny. Priemerna koncentracia pozorovana po jednotlivej peroralnej davke
250 mg klaritromycinu bola 0,62-0,84 ng/ml, po jednotlivej davke 500 mg klaritromycinu bola
koncentracia 1,77-1,89 pug/ml. Zodpovedajtica koncentracia 14-hydroxymetabolitu bola 0,4-0,7 ug/ml
po davke 250 mg a 0,67 - 0,8 pg/ml po davke 500 mg. Casové zavislosti plazmatickych koncentracii
plochy pod krivkou (AUC x ¢as) boli 4 pg/ml x h po davke 250 mg a 11 pg/ml x h po davke 500 mg.
Po opakovanych davkach 250 mg klaritromycinu dvakrat denne, sa rovnovazny stav koncentracie
klaritromycinu dosiahne po 5 dédvke s maximalnou koncentraciou klaritromycinu 1 pg/ml a 14-
hydroxyklaritromycinu 0,6 pg/ml.
U deti sa dosiahne maximalny rovnovazny stav koncentracie klaritromycinu, v rozpiti 3 az 7 pg/ml so
zodpovedajicou koncentraciou 14-hydroxy metabolitu v rozpéti 1 az 2 pg/ml po podani
klaritromycinu vo forme peroralnej suspenzie v davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin.
17
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Distribticia

Makrolidy st malo ionizované a st rozpustné v tukoch, ¢o im umozituje dobry prienik do telovych
tekutin a tkaniv. Vo vSeobecnosti dosahuje klaritromycin v tkanivach koncentraciu asi 10-krat vyssiu
ako v sére. Vysoké koncentracie sa nachadzaju v placach (8,8 mg/kg), v mandliach (1,6 mg/kg),
nosove;j sliznici, kozi, slinach, alveolarnych bunkach, sptte a strednom uchu. Distribu¢ny objem
klaritromycinu u zdravych dobrovol'nikov po jednotlivej davke 250 mg alebo 500 mg bol 226-266 l/kg
alebo 2,5 I/kg. Distribu¢ny objem 14-hydroxyklaritromycinu bol 304-309 1. Vizba klaritromycinu na
sérové bielkoviny je nizka a reverzibilna.

Biotransformdcia a elimindcia

Klaritromycin sa metabolizuje v pec¢eni. Najdenych bolo najmenej 7 metabolitov. Najdélezitej$im je
14-hydroxyklaritromycin. Klaritromycin sa vylu¢uje mo¢om vo forme metabolitov alebo

v nezmenenej forme a v mensej miere stolicou (4 %). Asi 20 % z 250 mg davky a 30 % z 500 mg
davky sa vyluCuje v nezmenenej forme mocom. 10-15 % davky sa vylucuje mocom ako 14-
hydroxyklaritromycin.

Biologicky polcas klaritromycinu po ddvke 250 mg/12 hodin je 3 az 4 hodiny, po davke

500 mg/12 hodin je 5-7 hodin.

Vplyv veku a ochorenia na farmakokinetiku

Deti a dojcata: Na zaklade $tadii je farmakokinetika klaritromycinu po davke 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti dvakrat denne podobna ako u dospelych.

Starsi pacienti: Vysledky $tudii ukazali, Ze u starSich osob nie je potrebna uprava davkovania
s vynimkou zavaznej poruchy funkcie obliciek.

Vplyv ochorenia na farmakokinetiku: Pri porovnani zdravych dobrovolnikov s pacientmi so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa po davke 200 mg klaritromycinu zvyS$ila maximalna koncentracia a
AUC, a znizilo sa vylucovanie. Celkové vylucovanie klaritromycinu u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi sa zniZzi z 26,5 % na 3,3 %. Tieto vysledky ukazuju,
7e u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obligiek je potrebné znizit' davku alebo prediZit’ interval
medzi jednotlivymi davkami.

Rovnovazna koncentracia klaritromycinu u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neodlisuje od
koncentracie u zdravych l'udi, zatial’ ¢o koncentracie 14-hydroxy metabolitu st niZsie.

5.3. Predklinické bezpe¢nostné udaje

Stadie akutnej toxicity poukazuju na nizku toxicitu u laboratornych zvierat.

Hodnoty LDso po peroralnej davke boli 1,5 az >5 g/kg a 0,7 az >5,0 g/kg po parenteralnej davke. Po
opakovanom podani vel'mi vysokych davok klaritromycinu (dva az osemkrat vyssie ako su maximalne
terapeutické davky pre I'udi) bol zisteny hepatotoxicky a nefrotoxicky ucinok a skodlivé ucinky na
gastrointestinalny trakt.

Fertilita, reprodukcia a teratogenita

Studie fertility a reprodukcie preukazali, ze denna davka 150 az 160 mg/kg/deti, podavana samcom
a samiciam potkanov, nemala neziaduce ucinky na pohlavny cyklus, plodnost’, porod, pocet

a zivotaschopnost’ potomstva. Teratogenita klaritromycinu sa nepreukazala v dvoch §tadiach
teratogenity na potkanoch Wistar (peroralne podanie) a Sprague-Dawley (peroralne a intravendzne
podanie), v jednej §tadii na novozélandskych bielych kralikoch a jednej $tadii na opiciach
cynomolgus. Len v jednej d’al$ej $tadii na potkanoch Sprague-Dawley s podobnymi davkami a za
priblizne rovnakych podmienok sa zaznamenala vel'mi nizka, Statisticky nevyznamna incidencia
(priblizne 6 %) anomalii kardiovaskularneho systému. Tieto anomalie boli pravdepodobne sposobené
spontannou kombinaciou genetickych zmien vo vnutri kolonie. V dvoch §tudidch na mySiach sa tiez
objavil razstep podnebia s réznou incidenciou (3 az 30 %) po davkach 70-krat vyssich ako je horna
hranica obvyklej dennej klinickej davky u I'udi (500 mg 2-krat denne), avSak nie po 35-nasobku
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maximalnej dennej klinickej davky u l'udi, ¢o poukazuje na toxicitu pre matku a plod, ale nie na
teratogenitu.

Klaritromycin vyvolava stratu embryi u opic, ak sa podava priblizne desatnasobok hornej hranice
zvyc¢ajnej dennej davky u l'udi (500 mg 2-krat denne), poc¢inajiic dvadsiatym dnom gestacie. Tento
ucinok sa pripisuje toxickému vplyvu lie¢iva na matku pri ve'mi vysokych davkach. V d’alsej stadii
na gravidnych opiciach sa pri davkovani 2,5- az 5-krat vy$Som, ako maximalna predpokladana denna
davka, neobjavilo ziadne zvlastne riziko pre embryo.

Hlavny test letality na mysiach, v ktorom sa podévala davka 1 000 mg/kg/dei (priblizne 70-nasobok
maximalnej dennej klinickej davky u l'udi), bol jednoznacne negativny pokial’ ide o akykol'vek
mutagénny ucinok. V $tadii Segment I na potkanoch, ktoré dostdvali 80 dni davku do 500 mg/kg/dent
(priblizne 35-nasobok maximélnej dennej klinickej davky u I'udi), sa nepreukazala funkéna porucha
fertility samcov pri dlhodobej expozicii takymto vel'mi vysokym davkam klaritromycinu.

Mnozstvo in vitro a in vivo testov potvrdilo, Ze klaritromycin nema mutagénny ucinok. V literature sa
neuvadzaju ziadne Stadie tykajice sa karcinogenity. Isté lieckové formy spdsobili miestne podrazdenie.
Klaritromycin neindukuje Specifické antigény.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

karbomér

povidon (E 1201)

ftalat hypromeldzy

mastenec (E 553b)

panensky ricinovy olej

xantanova guma (E 415)

bananova prichut’ (obsahuje tiez sacharozu)
kyselina citronova (E 330)

sorbat draselny (E 202)

koloidny oxid kremicity bezvody (E 551)
oxid titani¢ity (E 171)

sachar6za

6.2. Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
6.3. Cas pouZitel'nosti
2 roky

Cas pouziteI'nosti po rekonstitiicii suspenzie:
Rekonstituovana suspenzia je pouzite'na 14 dni, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C a je chranena
pred svetlom.

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pre podmienky uchovavania rekonstituovaného lieku pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5. Druh obalu a obsah balenia

FTasticka (sklenena fl'aska jantarovej farby triedy III ), HDPE uzaver, plastova peroralna striekacka s
rozsahom 1 ml az 5 ml delena po 0,2 ml a 1,25 ml.

Velkost balenia: 1 x 25 g granulatu na peroralnu suspenziu.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Granulat sa rozpusti v 42 ml Cistenej alebo prevarenej a ochladenej vody.

FTaska sa potrasie, aby sa uvolnili granule. Do fl'aSky sa prida asi % objemu vody. Flaska sa silno
potrasie, aby sa rozpustili granuly. Prida sa zvy$na voda a opét sa dobre potrasie.

Suspenzia musi dosiahnut’ vyznacenu ¢iaru na fl'aske.

Rekonstituovana suspenzia je homogénna, zZltobiela s bananovou vonou.

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

15/0192/01-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. jula 2001

Datum posledného predlzenia: 12. aprila 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liegiv

(www.sukl.sk).
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