Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/01497-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

KLABAX 500 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 filmom obalen4 tableta obsahuje 500 mg klaritromycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

KLABAX 500 mg su svetlozlté po obidvoch stranach vypuklé filmom obalené tablety ovalneho tvaru
na jednej strane s oznacenim C a 2 na obidvoch stranach oddelenych deliacou ryhou a s ryhovanim
obidvoch stran pozdlz deliacej ryhy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KLABAX sa pouziva na lie¢bu nasledovnych infekcii, ak st spdsobené citlivymi mikroorganizmami:
- infekcie dolnych dychacich ciest: aktitna a chronicka bronchitida a pneumonia.

- infekcie hornych dychacich ciest: sinusitida a faryngitida.

- infekcie koze a mikkych tkaniv miernej az strednej zavaznosti.

Klaritromycin je vhodny na uvodnu lie¢bu infekcii dychacich ciest ziskanych v komunite a preukazalo
sa, Ze in vitro je GU¢inny proti beznym a atypickym respiraénym patogénom, ktoré su uvedené
v Casti 5.1.

Na eradikaciu Helicobacter pylori u pacientov s vredmi dvanastnika vo vhodnej kombinacii
s lieCebnymi rezimami s antibakteridlnymi lieCivami a pri potlaceni tvorby zalido¢nej kyseliny
spdsobenej omeprazolom alebo lanzoprazolom (pozri Cast’ 4.2).

Do uvahy sa ma vziat’ oficidlne odporticanie na vhodné pouzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

KLABAX sa mdze podavat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoze jedlo neméa vplyv na rozsah biologicke;
dostupnosti.

Pacienti s infekciami dychacich ciest/koze a mdkkych tkaniv

Dospeli a dospievajuci: zvycajna davka je 250 mg dvakrat denne pocas 7 dni, hoci tato davka sa pri
zavaznych infekciach moze zvysit' na 500 mg dvakrat denne az pocas 14 dni.

KLABAX nie je vhodny pre deti mladsie ako 12 rokov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg.
Klaritromycin sa ma v tejto vekovej skupine pouZzivat’ vo forme suspenzie.
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Eradikacia H. pylori u pacientov s vredmi dvanastnika (dospeli):
Liecba tromi liecivami (7 — 14 dni): 500 mg klaritromycinu dvakrat denne a 30 mg lanzoprazolu
dvakrat denne sa ma podat’s 1 000 mg amoxicilinu dvakrat denne poc¢as 7 — 14 dni.

Liecba tromi liecivami (7 dni): 500 mg klaritromycinu dvakrat denne a 30 mg lanzoprazolu dvakrat
denne sa ma podat’ s 500 mg metronidazolu trikrat denne pocas 7 dni.

Liecba tromi liecivami (7 dni): 500 mg klaritromycinu dvakrat denne a 40 mg omeprazolu denne sa
ma podat’ s 1 000 mg amoxicilinu dvakrat denne alebo s 500 mg metronidazolu trikrat denne pocas
7 dni.

Liecba tromi liecivami (10 dni): 500 mg klaritromycinu dvakrat denne sa ma podat’s 1 000 mg
amoxicilinu dvakrat denne a 20 mg omeprazolu dvakrat denne pocas 10 dni.

Starsie osoby
Ako u dospelych.

Pediatricka populdcia
KLABAX sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg.

Klinické studie sa vykonali u deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov s pouzitim suspenzie
klaritromycinu na pediatrické pouzitie, sa vykonali u deti a dospievajucich vo veku 6 mesiacov az 12
rokov. Deti mladSie ako 12 rokov maju preto uzivat’ suspenziu (granulat na peroralnu suspenziu)
klaritromycinu na pediatrické pouzitie u deti a dospievajucich. K dispozicii si nedostatocné tidaje na
odportcanie davkovacieho rezimu pre pouzitie intravenoznej liekovej formy s obsahom
klaritromycinu u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min sa ma
davkovanie klaritromycinu znizit’ o jednu polovicu, t. j. na 250 mg raz denne alebo pri zavaznejSich
infekciach na 250 mg dvakrat denne. Po uplynuti 14 dni sa v liecbe u tychto pacientov nema
pokracovat’.

Porucha funkcie pecene
Pri podéavani tohto antibiotika pacientov s poruchou funkcie peene sa ma postupovat’ s opatrnost'ou.

4.3 Kontraindikacie

Klaritromycin je kontraindikovany u pacientov so zndmou precitlivenostou na klaritromycin, na iné
makrolidové antibiotika alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podéavanie klaritromycinu s ktorymkol'vek z nasledovnych lieciv je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, pimozid, terfenadin, pretoze moze sposobit’ predlzenie QT intervalu a srdcové
arytmie vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularne;j fibrilacie a torsades de pointes.(pozri Cast’
4.5)

Stibezné podavanie s tikagrelorom alebo ranolazinom je kontraindikované.

Subezné podéavanie klaritromycinu a derivatov ergotaminu (ergotamin a dihydroergotamin) je
kontraindikované, pretoze to mdze viest’ k toxickym uc¢inkom ergotaminu (pozri ¢ast’ 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom s predizenim QT intervalu (vrodené alebo
dokumentované ziskané predlzenie QT intervalu) alebo s ventrikularnou srdcovou arytmiou vratane
torsades de pointes v anamnéze (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Klaritromycin sa nesmie sibezne uzivat’ s inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statiny), ktoré sa vo
vel'kej miere metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 (lovastatin alebo simvastatin), kvoli zvySenému
riziku vzniku myopatie vratane rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.5).

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

Klaritromycin sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori trpia zadvaznym zlyhavanim pecene v kombindcii
s poruchou funkcie oblic¢iek.

Tak ako pri inych silnych inhibitoroch CYP3A4, aj klaritromycin sa nesmie pouzivat’ u pacientov
uzivajucich kolchicin.

Stbezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

V pripade zavaznych akttnych reakcii z precitlivenosti, ako su anafylaxia, zdvazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [napr. akatna generalizovana exantémova
pustuldza (AGEP), Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a lickova vyrazka s
eozinofiliou a so systémovymi symptomami (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms)], ma sa lie¢ba klaritromycinom okamzite prerusit’ a musi sa bezodkladne zacat’ s nalezitou
liecbou.

Lekar nesmie predpisat’ klaritromycin gravidnym zenam bez starostlivého zvazenia prinosov oproti
riziku, najmé pocas prvych troch mesiacov gravidity (pozri Cast’ 4.6).

U pacientov so zdvaznou insuficienciou oblic¢iek sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Klaritromycin sa vylucuje predovsetkym pecenou. Preto pri podavani tohto antibiotika pacientom
s poruchou funkcie pecene sa ma postupovat’ s opatrnostou. S opatrnostou sa ma tiez postupovat’ pri
podavani klaritromycinu pacientom so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Hlasili sa pripady zlyhania pecene s fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.8). Niektori pacienti mohli mat’ uz
existujuce ochorenie pecene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxické lieky. Pacientov je potrebné poucit’,
aby ukoncili lie¢bu a kontaktovali svojho lekara, ak sa objavia znaky alebo priznaky ochorenia pecene
ako napr. anorexia, zltacka, tmavy moc, svrbenie alebo citlivost’ brucha.

Pseudomembranozna kolitida sa hlasila pri uzivani takmer vSetkych antibakterialnych lie¢iv vratane
makrolidov a jej zdvaznost’ sa moze pohybovat’ od miernej po zivot ohrozujucu. Pri uzivani takmer
vSetkych antibakterialnych lie¢iv vratane klaritromycinu sa hlasila hnacka suvisiaca s Clostridium
difficile (CDAD) a jej zavaznost’ sa moze pohybovat’ od slabej hnacky po kolitidu s fatalnym koncom.
Liecba antibakteridlnymi lieCivami spdsobuje zmeny v normalnej ¢revnej flore, co moze viest’

k premnozeniu C. difficile. U vSetkych pacientov s hnackou po uziti antibiotika sa musi vziat’ do
uvahy CDAD. Potrebna je starostliva anamnéza zdravotného stavu, pretoze sa hlasilo, ze sa CDAD
objavuje po dvoch mesiacoch po podani antibakterialnych lie¢iv. Bez ohl'adu na indikaciu sa ma
zvazit ukoncenie liecby klaritromycinom. M4 sa vykonat’ mikrobialne vySetrenie a mé sa zaCat’

s vhodnou lie¢bou. Ma sa predist’ podaniu liekov, ktor¢ inhibuju peristaltiku.

Pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh sa objavili hlasenia toxického u¢inku kolchicinu pri
subeznom pouziti klaritromycinu a kolchicinu, najma u star§ich pacientov, z ktorych niektoré sa
objavili u pacientov s insuficienciou obli¢iek. U niekol’kych takychto pacientov sa hlasilo imrtie
(pozri Cast’ 4.5). Subezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri cast’ 4.3).

V suvislosti so sibeznym podavanim klaritromycinu a triazolobenzodiazepinov ako napr. triazolam a
midazolam sa odporaca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).
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V suvislosti so subeznym podavanim klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmé
s aminoglykozidmi, sa ma postupovat’ s opatrnost’ou. Poc¢as lieCby a po lieCbe sa ma sledovat’
vestibularna funkcia a funkcia sluchu.

Kardiovaskularne prihody

Pri lie¢be makrolidmi, vratane klaritromycinu bolo pozorované prediZenie fazy repolarizacie srdca

a QT intervalu, ¢o predstavuje riziko vzniku srdcovej arytmie a torsades de pointes, (vid’ ¢ast’ 4.8).
Nakol'ko vzniknuté stavy mozu nasledne viest’ k zvySenému riziku vzniku komorovych arytmii
(vratane torsades de pointes), klaritromycin sa ma u nasledovnych pacientov pouzivat’ s opatrnostou:

° Pacienti s ischemickou chorobou srdca, zavaznou insuficienciou srdca, s poruchov vodivosti
alebo klinicky relevantnou bradykardiou.

. Pacienti s poruchou elektrolytov. Klaritromycin nesmie byt podavany pacientom
s hypokalémiou a hypomagneziémiou (pozri Cast’ 4.3).

. Pacienti siibezne uzivajuci iné lieky spojované s predizenim QT intervalu (vid’ ¢ast’ 4.5).

. Stubezné podéavanie klaritromycinu s astemizolom, cisapridom, pimozidom, terfendinom je
kontraindikované (vid’ ¢ast’ 4.3).

. Klaritromycin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s vrodenym alebo zdokumentovanym ziskanym

predizenim QT intervalu alebo s ventrikularnou arytmiou v anamnéze (pozri ¢asti 4.3).

Epidemiologické stadie skiimajtce riziko neziaducich kardiovaskularnych ucinkov v spojitosti s
uzivanim makrolidov priniesli rozne vysledky. Niektoré pozorovacie §tidie vSak zistili zriedkavé
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularnej mortality spojené s uzivanim
makrolidov vratane klaritromycinu. Pri predpisovani klaritromycinu je potrebné zohl'adnenie tychto
zisteni vyvazit’ prinosmi lieCby.

Pneuménia: vzhl'adom na vysoku rezistenciu Streptococcus pneumoniae na makrolidy, je dolezité, aby
sa pri predpisovani klaritromycinu na pneumoniu ziskant v komunite vykonal test citlivosti. Pri
pneumonii ziskanej v nemocnici sa ma klaritromycin pouzivat’ v kombinacii s d’al§imi vhodnymi
antibiotikami.

Infekcie koze a makkych tkaniv miernej az strednej zavaznosti: tieto infekcie st najcastejSie
spdsobené baktériami Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, z ktorych obe mézu byt
rezistentné na makrolidy. Preto je vel'mi dblezité, aby sa vykonal test citlivosti. V pripadoch, kedy nie
je mozné pouzit’ betalaktamové antibiotika (napr. alergia), mézu byt liekmi prvej vol'by iné antibiotika
ako napr. klindamycin. V stcasnej dobe sa predpoklada, Ze pri niektorych infekciach koze a méakkych
tkaniv ako napr. infekcie spésobené Corynebacterium minutissimum, akné vulgaris a eryzipel a v
pripadoch, kedy nie je mozné pouzit’ liecbu penicilinom, zohravaji makrolidy dolezita tlohu.

V pripade zavaznych akttnych reakcii z precitlivenosti ako napr. anafylaxia, Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza, sa mé liecba klaritromycinom okamzite prerusit’ a urgentne
sa ma zacat’ s vhodnou liecbou.

Klaritromycin sa musi podavat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori uz uzivaju induktory CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.5).
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HMG-CoA reduktazy (statiny): sibezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom
je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pri predpisovani klaritromycinu s inymi statinmi je potrebné
postupovat’ s opatrnostou. U pacientov, ktori subezne uzivali klaritromycin a statiny, sa hlasili pripady
rabdomyolyzy. U pacientov sa majt sledovat’ znaky a priznaky myopatie. V situaciach, kedy sa
subeznému pouzitiu klaritromycinu so statinmi nie je mozné vyhnut, sa odporti¢a predpisat’ najnizsiu
registrovanu davku statinu. MoZe sa zvazit’ pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu
CYP3A4 (napr. fluvastatin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Peroralne antidiabetikd/inzulin: sibezné pouzivanie klaritromycinu a peroralnych antidiabetik (ako je
napr. sulfonylmocCovina) a/alebo inzulinu méze viest’ k vyznamnej hypoglykémii. Odporica sa
pozorné sledovanie hladiny glukdzy (pozri Cast 4.5).

Peroralne antikoagulancié: existuje riziko vzniku zivazného krvacania a signifikantnych predizeni
INR a protrombinového ¢asu, ak sa klaritromycin subezne podava s warfarinom (pozri Cast’ 4.5).
Pokial’ pacienti subezne uzivaju klaritromycin a peroralne antikoagulancia, hodnoty INR

a protrombinového Casu sa maju pravidelne sledovat’.

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

Pouzitie akéhokol'vek antimikrobialneho lieciva, ako je napr. klaritromycin na liecbu infekcie
vyvolanej baktériou H. pylori mdze spdsobit’ selekciu mikroorganizmov rezistentnych na liecivo.

Dlhodobé alebo opakované uzivanie klaritromycinu moze viest' k premnozeniu baktérii alebo hb,
ktor¢ nie su citlivé. Ak sa objavi superinfekcia, klaritromycin sa mé vysadit’ a mé sa zacat’ s vhodnou
liecbou.

Pozornost’ sa ma venovat’ moznosti vzniku skrizenej rezistencie medzi klaritromycinom a inymi
makrolidmi, ako aj linkomycinom a klindamycinom.

Tento liek obsahuje lak obsahujuci chinolinovu zIta (E104), ktory moze sposobit’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Pouzitie nasledovnych liekov je prisne kontraindikované kvoli moznosti zavaznych u¢inkov
v dosledku liekovych interakeii:

Stbezné podavanie klaritromycinu s cisapridom, pimozidom, astemizolom alebo terfenadinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov, ktori subezne uzivali klaritromycin a cisaprid, sa hlasili zvySené hladiny cisapridu. To
mdze spdsobit’ predizenie QT intervalu a vznik srdcovych arytmii vratane ventrikularnej tachykardie,
ventrikularnej fibrilacie a forsades de pointes. Podobné ucinky sa pozorovali u pacientov, ktori
subezne uzivali klaritromycin a pimozid (pozri Cast’ 4.3).

Hlasilo sa, Ze makrolidy menia metabolizmus terfenadinu, ¢o spdsobilo zvysené hladiny terfenadinu,
ktoré boli zriedkavo spojené so srdcovymi arytmiami, ako napr. predizenie QT intervalu, ventrikularna
tachykardia, ventrikularna fibrilacia a forsades de pointes (pozri ¢ast’ 4.3). V jednej $tadii

u 14 zdravych dobrovolnikov viedlo subezné podavanie klaritromycinu a terfenadinu k 2- az
3-nasobnému zvyseniu sérovej hladiny kyslého metabolitu terfenadinu a k predizeniu QT intervalu, ¢o
neviedlo k ziadnemu klinicky stanoviteI'nému tuc¢inku. Podobné i¢inky sa pozorovali pri subeznom
podani astemizolu a inych makrolidov.



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/01497-Z1B

Ergotamin/dihydroergotamin

Hlésenia pri pouzivani lieku a jeho uvedeni na trh naznacuju, Ze sa subezné podavanie klaritromycinu
s ergotaminom alebo dihydroergotaminom moéze spajat’ s akutnym toxickym ti¢inkom ergotaminu
charakteristického vazospazmom a ischémiou koncatin a inych tkaniv vratane centralneho nervového
systému. Subezné poddvanie klaritromycinu a tychto liekov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované pre mozné vyrazné zvysenie
hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stubezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3), pretoZe sa tieto statiny vo vel'kej miere metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 a subezna
liecba klaritromycinom zvySuje ich plazmaticku koncentraciu, ¢o ma za nasledok zvySenie rizika
myopatie vratane rabdomyolyzy. U pacientov, ktori subezne uZzivali klaritromycin s tymito statinmi, sa
hlasili pripady rabdomyolyzy. Ak sa liecbe klaritromycinom nie je mozné vyhnut,, liecba lovastatinom
alebo simvastatinom sa musi pocas liecby prerusit’.

Pri predpisovani klaritromycinu so statinmi sa ma postupovat’ s opatrnostou. V situaciach, kedy nie je
mozné vyhnut’ sa subeznému pouzitiu klaritromycinu so statinmi, sa odporuca predpisat’ najnizsiu
registrovanu silu statinu. M4 sa zvazit’ pouZitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu CYP3A
(napr. fluvastatin). Pacienti sa musia sledovat’ pre prejavy a priznaky myopatie.

VPLYV INYCH LIEKOV NA KLARITROMYCIN

Lieky, ktoré indukuju CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik
bodkovany), mézu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. To mdze spdsobit’ subterapeutické
hladiny klaritromycinu, ktoré vedu k nizsej u€¢innosti. Okrem toho, mdze byt’ potrebné sledovat’
plazmatické hladiny induktoru CYP3A, ktoré by sa mohli zvysit’ v désledku inhibicie CYP3A
klaritromycinom (pozri tiez prislusny suhrn charakteristickych vlastnosti induktora CYP3A
podavaného subezne). Stibezné podavanie rifabutinu a klaritromycinu viedlo k zvySeniu sérovych
hladin rifabutinu a k poklesu sérovych hladin klaritromycinu spolu so zvySenym rizikom vzniku
uveitidy.

O nasledovnych liekoch je zname alebo sa predpoklada, ze ovplyviiuju koncentréacie klaritromycinu
v cirkulécii; moZe byt potrebna tprava davkovania klaritromycinu alebo sa maju zvazit’ alternativne
liecby.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolického systému cytochroému P450 ako napr. efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin mézu urychl'ovat’ metabolizmus klaritromycinu, a tak znizit’ plazmatické hladiny
klaritromycinu, zatial’ ¢o sa zvySia hladiny metabolitu 14-(R)-klaritromycinu (14-OH-klaritromycin),
ktory je tiez mikrobiologicky u¢inny. Ked’ze st mikrobiologické ucinky klaritromycinu a 14-OH-
klaritromycinu odli§né pri r6znych baktériach, zamyslany terapeuticky a¢inok sa pocas subezného
podavania klaritromycinu a induktorov enzymov moze oslabit’.

Etravirin

Etravirin znizil expoziciu klaritromycinu, koncentracia aktivneho metabolitu 14-OH-klaritromycinu sa
vsak zvysila. Vzhl'adom na to, ze 14-OH-klaritromycin ma zniZenu aktivitu proti komplexu
Mycobacterium avium (MAC), celkova u¢innost’ proti tomuto patogénu sa moze zmenit’, a preto sa pri
liecbe MAC majt zvazit' iné moznosti liecby ako klaritromycinom.

Flukonazol
Stbezné podavanie 200 mg flukonazolu denne a 500 mg klaritromycinu dvakrat denne 21 zdravym
dobrovol'nikom viedlo k zvySeniu priemernej minimalnej koncentrécie klaritromycinu v rovnovaznom
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stave (Cmin) 0 33 % a plochy pod krivkou (AUC) o 18 %. Koncentracie u¢inného metabolitu 14-OH-
klaritromycinu v rovnovaznom stave neboli vyznamne ovplyvnené subeznym podavanim flukonazolu.
Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Ritonavir

Farmakokineticka stidia ukazala, Ze subezné podavanie 200 mg ritonaviru kazdych osem hodin a

500 mg klaritromycinu kazdych 12 hodin viedlo k vyraznej inhibicii metabolizmu klaritromycinu. Pri
subeZnom podéavani ritonaviru sa Cax klaritromycinu zvysila o 31 %, Cuinsa zvysila o 182 % a AUC
sa zvysila o 77 %. Pozorovala sa prakticky Uplna inhibicia tvorby 14-OH-klaritromycinu. Vzhl'adom
na Siroké terapeutické okno klaritromycinu, znizenie davky u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek
pravdepodobne nie je potrebné, ale denna davka klaritromycinu nesmie prekrocit’ 1 g (500 mg dvakrat
denne). U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa v§ak davky klaritromycinu maja upravit’.

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 ma davka znizit’ o 75 %. Davky klaritromycinu
vicsie ako 1 g/deni sa nemaju podévat’ subezné s ritonavirom.

VPLYV KLARITROMYCINU NA INE LIEKY

Interakcie zalozené na CYP3A

Stbezné podavanie klaritromycinu, o ktorom je zname, ze inhibuje CYP3A, s lieCivom
metabolizovanym prevazne prostrednictvom CYP3A, sa mdze spajat’ so zvySeniami koncentracii
lieiva, ¢o mdze zvysit alebo predizit terapeutické a neziaduce Giginky subene podavaného liegiva.
Klaritromycin sa ma u pacientov lieCenych inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, ze su substratmi
enzymu CYP3A, pouzivat’ opatrne, najmé ak ma substrat CYP3 A uzky bezpecnostny profil (napr.
karbamazepin) a/alebo ak je substrat tymto enzymom zna¢ne metabolizovany. Mdze sa zvazit’ uprava
davkovania a ak je to mozné, maju sa u pacientov subezne uzivajucich klaritromycin pozorne sledovat’
sérové koncentracie lickov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A.

O nasledovnych liekoch alebo skupinach liekov je zndme alebo sa predpokladé, ze sa metabolizuji
prostrednictvom rovnakého izoenzymu CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepin, cilostazol,
cisaprid, cyklosporin, dizopyramid, namelové alkaloidy, lovastatin, metylprednizolén, midazolam,
omeprazol, peroralne antikoagulancia (napr. warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypické antipsychotika
(napr. kvetiapin) pimozid, chinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, takrolimus, terfenadin, triazolam
a vinblastin, ale tento zoznam nie je kompletny. Lie¢iva interagujuce podobnymi mechanizmami
prostrednictvom inych izoenzymov v ramci systému cytochromu P450 zahtniaju fenytoin, teofylin a
valproat.

Antiarytmika

U pacientov, u ktorych sa klaritromycin podaval stibezne s chinidinom alebo dizopyramidom, sa
hlasili pripady forsades de pointes. Pocas siibezného podavania klaritromycinu s tymito lie¢ivami sa
majt sledovat’ elektrokardiogramy kvoli prediZeniu QTc. Podas lie¢by klaritromycinom sa maju
sledovat’ sérové hladiny chinidinu a dizopyramidu.

Po uvedeni lieku na trh sa pri sibeznom podavani klaritromycinu a dizopyramidu objavili hlasenia
hypoglykémie. Pocas subezného podavania klaritromycinu a dizopyramidu sa méa preto sledovat’
hladina cukru v krvi.

Peroralne antidiabetika alebo inzulin

Pri niektorych antidiabetikach ako napr. KLABAX, nateglinid a repaglinid, méze stibezné uzivanie
klaritromycinu sposobit’ inhibiciu enzymu CYP3A a m6ze dojst’ k hypoglykémii. Odporuca sa
pozorné sledovanie glykémie.

Omeprazol
U zdravych dospelych jedincov sa podaval klaritromycin (500 mg kazdych 8 hodin) v kombinacii s
omeprazolom (40 mg denne). Pri sibeznom podavani klaritromycinu sa plazmatické koncentracie
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omeprazolu v rovnovaznom stave zvysili (Cmax ZvySend o 30 %, AUCo.24 zvySena o 89 % a ti» zvySeny
0 34 %). Priemerna 24-hodinova hodnota pH v zaludku bola 5,2, ak sa omeprazol podaval osamote
a 5,7, ak sa omeprazol podaval stibezne s klaritromycinom.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z tychto inhibitorov fosfodiesterazy sa prinajmensom ¢iastocne metabolizuje prostrednictvom
CYP3A a CYP3A, sa méze inhibovat’ subezne podavanym klaritromycinom. Sibezné podavanie
klaritromycinu so sildenafilom, tadalafilom alebo vardenafilom pravdepodobne povedie k zvySenej
expozicii inhibitoru fosfodiesterdzy. Pri sibeznom podévani sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu

s klaritromycinom sa ma do ivahy vziat’ znizenie ich ddvkovania.

Teofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych §tadii naznacuju, Ze sa objavilo mierne ale Statisticky vyznamné (p < 0,05)
zvysenie hladin teofylinu a karbamazepinu v cirkulécii, ak sa niektoré z tychto lieciv subezne
podavalo s klaritromycinom. Vzhl'adom na zniZenie rychlosti vylu¢ovania méze klaritromycin zosilnit’
ucinky karbamazepinu.

Tolterodin

Hlavna metabolicka cesta pri tolterodine je prostrednictvom izoformy 2D6 cytochromu P450
(CYP2D6). Pri podskupine populacie, ktorej chyba CYP2D6, bola vSak zistenou metabolickou cestou
cesta prostrednictvom CYP3A. V tejto podskupine populacie vedie inhibicia CYP3A k signifikantne
vy$§im sérovym koncentraciam tolterodinu. V populacii slabych CYP2D6 metabolizatorov méze byt
v pritomnosti inhibitorov CYP3A ako napr. klaritromycin, potrebné zniZzenie davkovania tolterodinu.

Triazolobenzodiazepiny (ako napr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Ak sa midazolam subezne podaval s tabletami s obsahom klaritromycinu (500 mg dvakrat denne), sa
AUC midazolamu po intraven6znom podani midazolamu zvysila 2,7-nasobne a 7-nasobne po
peroralnom podani. M4 sa predist’ subeznému podavaniu peroralneho midazolamu a klaritromycinu.
Ak sa intravendzny midazolam podava stibezne s klaritromycinom, pacient sa musi pozorne sledovat’,
aby bola mozna uprava davky. Rovnaké opatrenia sa maju vzt'ahovat’ aj na ostatné 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 sa objavili hlasenia liekovych interakciach a u¢inkov na centralny nervovy
systém (CNS) (napr. ospanlivost’ a zmétenost) pri suibeznom pouzivani klaritromycinu a triazolamu.
Odporuca sa sledovanie pacienta kvoli zvySenym farmakologickym t¢inkom na CNS.

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants - DOAC)

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

INE LIEKOVE INTERAKCIE

Aminoglykozidy
V suvislosti so sibeznym podavani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najma
aminoglykozidmi, sa ma postupovat’ s opatrnost’ou. Pozri Cast’ 4.4.

Kolchicin

Kolchicin je substratom aj pre CYP3A aj pre efluxovy transportér glykoprotein-P (Pgp).

O klaritromycine a inych makrolidoch je zname, Ze inhibuju CYP3A a Pgp. Ak sa klaritromycin a
kolchicin podévaju subezne, inhibicia Pgp a/alebo CYP3A klaritromycinom moze viest' k zvysenej
expozicii kolchicinu (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/01497-Z1B

Digoxin

Predpokladé sa, Ze digoxin je substratom pre efluxny transportér P-glykoprotein (Pgp).

O Kklaritromycine je zname, Ze inhibuje Pgp. Ak sa klaritromycin a digoxin podavaju stibezne,
inhibicia Pgp klaritromycinom méze viest’ k zvySenej expozicii digoxinu. Zvysené sérové
koncentracie digoxinu u pacientov uzivajucich klaritromycin stibezne s digoxinom boli tiez hlasené pri
dohl'ade po uvedeni lieku na trh. U niektorych pacientov sa objavili klinické znaky zhodné s toxickym
ucinkom digoxinu vratane potencialne fatalnych arytmii. Pokial’ pacienti uzivaju digoxin subezne

s klaritromycinom, maji sa sledovat’ sérové koncentracie digoxinu.

Zidovudin

Stbezné perordlne podavanie klaritromycinu a zidovudinu dospelym pacientom infikovanym

virusom HIV moéze viest’ k znizenym koncentracidm zidovudinu v rovnovdznom stave. Ked’ze sa zda,
ze klaritromycin ovplyviiuje absorpciu stibezne podavaného peroralneho zidovudinu, tejto interakcii sa
da do znac¢nej miery vyhnut striedavym rozloZenim davok klaritromycinu a zidovudinu, aby bol
mozny 4-hodinovy interval medzi kazdym lieCivom. Zda sa, Ze tato interakcia sa nevyskytuje

u detskych a dospievajucich pacientov infikovanych virusom HIV, ktori uzivaju suspenziu s obsahom
klaritromycinu so zidovudinom alebo dideoxyinozinom. T4to interakcia je nepravdepodobna, ak sa
klaritromycin podava formou intravendznej infuzie.

Fenytoin a valproat

Objavili sa spontanne alebo publikované hlasenia interakcii inhibitorov CYP3A vratane
klaritromycinu s lie¢ivami, o ktorych sa nepredpokladalo, ze sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A
(napr. fenytoin a valproat). Ak sa subezné podavaju s klaritromycinom, odporacaji sa pri tychto
lieCivach stanovenia sérovej hladiny. Hlasili sa zvySené sérové hladiny.

OBOJSMERNE LIEKOVE INTERAKCIE

Atazanavir

Klaritromycin aj atazanavir su substratmi a inhibitormi CYP3A a existuje dokaz o obojsmerne;j
liekovej interakcii. Subezné podavanie klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) s atazanavirom

(400 mg jedenkrat denne) viedlo k 2-ndsobnému zvyseniu expozicie klaritromycinu a 70 % zniZeniu
expozicie 14-OH-klaritromycinu s 28 % zvySenim AUC atazanaviru. Kvoli Sirokému terapeutickému
oknu klaritromycinu nie je u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek potrebné znizenie davkovania.
U pacientov so stredne zavazne zniZenou funkciou obliciek (klirens kreatininu 30 az 60 ml/min) sa ma
davka klaritromycinu znizit o 50 %. U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min sa méa davka
klaritromycinu znizit’ o 75 % a pouzit’ vhodna liekova forma klaritromycinu. Davky klaritromycinu
vécsie ako 1 000 mg denne sa nemaju sibezne podavat’ s inhibitormi proteazy.

Blokatory kalciového kanala

V suvislosti so sibeznym podavanim klaritromycinu a blokatorov kalciového kanala, ktoré sa
metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 (napr. verapamil, amlodipin, diltiazém), sa ma postupovat’
s opatrnost’ou vzhl'adom na riziko vzniku hypotenzie. Z dévodu tejto interakcie sa plazmatické
koncentracie klaritromycinu ako aj blokatorov kalciového kanala mézu zvysit. U pacientov, ktori
subezne uzivali klaritromycin a verapamil, sa pozorovala hypotenzia, bradyarytmia a laktatova
acidoza.

Itrakonazol

Klaritromycin aj itrakonazol st substratmi a inhibitormi CYP3A, ¢o vedie k obojsmernej lickove;j
interakcii. Klaritromycin moze zvySovat’ plazmatické hladiny itrakonazolu, zatial’ o itrakonazol moze
zvySovat plazmatické koncentracie klaritromycinu. Pacienti, ktori subezne uzivaju itrakonazol

a klaritromycin sa maji pozorne sledovat’ kvoli znakom alebo priznakom zvysenych alebo
predizenych farmakologickych t¢inkov.
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Sachinavir

Klaritromycin aj sachinavir su substratmi a inhibitormi CYP3A a existuje dokaz o obojsmerne;j
liekovej interakcii. Subezné podavanie klaritromycinu (500 mg 2-krat denne) a sachinaviru (1 200 mg
vo forme mékkych Zelatinovych kapsul 3-krat denne) 12 zdravym dobrovolnikom viedlo k hodnotam
AUC a Cpax sachinaviru v rovnovaznom stave, ktoré boli o 177 % a 187 % vySSie ako pri sachinavire,
ktory sa podaval samostatne. Hodnoty AUC a Cpay klaritromycinu boli priblizne o 40 % vyssie ako
hodnoty pozorované pri klaritromycine, ktory sa podaval samostatne. Pri sibeznom podavani oboch
liekov v sledovanych davkach a liekovych formach a po¢as obmedzenej doby, nie je potrebné Ziadna
uprava davky. Pozorovania zo $tadii liekovych interakcii sachinaviru, v ktorych sa ako liekova forma
pouzili mékké Zelatinové kapsuly, nemusia zodpovedat’ ii¢inkom sachinaviru v lickovej forme tvrdé
zelatinové kapsuly. Pozorovania zo $tadii liekovych interakcii so samotnym sachinavirom nemusia
zodpovedat’ u€inkom pri kombinovanej lie¢be sachinavirom/ritonavirom. Pri sibeznom podavani
sachinaviru a ritonaviru je potrebné vziat’ do ivahy mozné ucinky ritonaviru na klaritromycin (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ klaritromycinu pocas gravidity nebola stanovena. Na zaklade roznych vysledkov zo
skuSani na zvieratach a skusenosti u 'udi nemozno vylacit’ mozné neziaduce ucinky na embryofetalny
vyvoj. Niektoré observacné stadie hodnotiace expoziciu klaritromycinu pocas prvého a druhého
trimestra hlasili zvySené riziko spontdnneho potratu v porovnani s neuzivanim antibiotik alebo
uzivanim inych antibiotik v rovnakom obdobi. Dostupné epidemiologické studie o riziku zdvaznych
vrodenych malformacii pri uzivani makrolidov vratane klaritromycinu pocas tehotenstva poskytuju
protichodné vysledky. Preto sa uzivanie klaritromycinu pocas gravidity bez starostlivého zvazenia
pomeru prinosu a rizika neodporuca.

Dojcenie

Bezpecnost’ klaritromycinu pri jeho uzivani pocas laktacie nebola stanovena. Klaritromycin sa

v malych mnozstvach vylucuje do l'udského materského mlieka. Odhaduje sa, ze vyhradne doj¢ené
dieta dostane asi 1,7 % davky klaritromycinu vypocitanej podla telesnej hmotnosti matky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju tidaje o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vykone tychto
¢innosti sa ma vziat’ do uvahy mozny vyskyt neziaducich reakcii: zavrat, vertigo, zmitenost’ a
dezorientécia.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi t¢inkami u dospelych uzivajucich tablety s obsahom
klaritromycinu boli hnacka (3 %), nauzea (3 %), nezvycajna chut’ (3 %), dyspepsia (2 %),
bolest/neprijemny pocit v bruchu (2 %), vracanie a bolest’ hlavy (2 %). Naj¢astejSie hlasenymi
neziaducimi uc¢inkami u detskych a dospievajucich pacientov boli hnacka, vracanie, bolest’ brucha,
vyrazka a bolest” hlavy. Intenzita tychto neziaducich reakcii je zvy€ajne mierna a neziaduce reakcie st
v stlade so znamym bezpec¢nostnym profilom makrolidovych antibiotik.

V klinickych $tudiach sa neobjavil ziadny signifikantny rozdiel vo vyskyte tychto gastrointestinalnych
neziaducich reakcii medzi populédciou pacientov s uz existujucimi infekciami vyvolanymi
mykobaktériami a populaciou pacientov bez tychto infekcii.

Tabul'kovy suihrn neziaducich reakcii
Nasledujtca tabul’ka uvadza neziaduce reakcie hlasené z klinickych §tdii a zo skusenosti
s klaritromycinom po jeho uvedeni na trh vo forme tabliet s okamzitym uvol'novanim, granulatu na
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peroralnu suspenziu, prasku na injekény roztok, tabliet s predlZenym uvolfiovanim a tabliet
s riadenym uvolfiovanim.

Reakcie povaZzované za minimalne pravdepodobne stvisiace s klaritromycinom sa uvadzaju podla
triedy orgadnovych systémov a frekvencie, pouzitim nasledovného pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajticej
zavaznosti, ak zavaznost’ bolo mozné zhodnotit’.

vnimania chuti

Trieda vel’'mi ¢asté casté menej Casté nezname

organovych >1/10 >1/100 az >1/1 000 az (Castost’ sa neda

systémov <1/10 <1/100 odhadnut’ z
dostupnych
udajov)

Infekcie a ndkazy celulitida', pseudomembrano-
kandidoza, zna kolitida,
gastroenteritida®, eryzipel
infekcia®, vaginalna
infekcia

Poruchy krvi leukopénia, agranulocytoza,

a lymfatického neutropénia®, trombocytopénia

systému trombocytémia®,
eozinofilia’

Poruchy anafylakticka anafylakticka

imunitného reakcia', reakcia, angioedém

systému’ precitlivenost’

Poruchy anorexia, znizena

metabolizmu a chut’ do jedla

vyZivy

Psychické poruchy nespavost’ uzkost’, nervozita® | psychoticka

porucha,

stav zmaétenosti,
depersonalizacia,
depresia,
dezorientacia,
halucinacia,
abnormalne sny,
mania

Poruchy nervového dysgeuzia, strata vedomia', ktc¢e, strata chuti,

systému bolest’ hlavy, dyskinéza', zavrat, | chybné vnimanie

poruchy somnolencia®, tras | ¢uchu, porucha

¢uchu, parestézia

Poruchy ucha
a labyrintu

vertigo, zhorSenie
sluchu, zvonenie
v usiach

hluchota

11
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Trieda vel’'mi ¢asté Casté menej Casté nezname
organovych >1/10 >1/100 az >1/1 000 az (Castost’ sa neda
systémov <1/10 <1/100 odhadnut’ z
dostupnych
udajov)
Poruchy srdca zastavenie srdca’, torsades de
a srdcovej ¢innosti fibrilacia pointes”
predsieni’, ventrikularna
predizeny QT’ tachykardia’,
interval na ventrikularna
elektrokardio- fibrilacia
grame?,
extrasystoly',
palpitacie
Poruchy ciev vazodilatacia' hemoragia®
Poruchy dychacej astma!, epistaxa®,
sustavy, hrudnika plucna embolia!
a mediastina
Poruchy hnacka’, ezofagitida!, akutna
gastrointestinalneho vracanie, gastroezofagedlny | pankreatitida,
traktu dyspepsia, reflux?, gastritida, zmena farby
nauzea, proktalgia?, jazyka, sfarbenie
bolest’ brucha stomatitida, zubov
glositida,
abdominalna

distenzia*, zapcha,
sucho v ustach,
grganie, plynatost’

Poruchy pecene abnormalna cholestaza?, zlyhanie pecene!',
a zICovych ciest funkcia pedene | hepatitida®, hepatocelularna
zvysenie Zltacka
alaninaminotrans-
ferazy, zvysenie
aspartataminotrans-
ferazy, zvysenie
gamaglutamyltrans-
ferazy*
Poruchy koze vyrazka, buldozna Stevensov-
a podkozného nadmerné dermatitida!, Johnsonov
tkaniva potenie pruritus, zihlavka, | syndrom’,
makulopapularny toxicka
exantém’ epidermalna
nekrolyza®,

liekova vyrazka

s eozinofiliou

a systémovymi
symptomami
(DRESS), akné,
akutna
generalizovana
exantémova
pustul6za (AGEP)
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Trieda vel’'mi ¢asté Casté menej Casté nezname
organovych >1/10 >1/100 az >1/1 000 az (Castost’ sa neda
systémov <1/10 <1/100 odhadnut’ z
dostupnych
udajov)
Poruchy kostrovej svalové kice?, rabdomyolyza® !,
a svalovej sustavy svalova myopatia
a spojivového stuhnutost™,
tkaniva myalgia’
Poruchy obliciek zvysenie kreatininu | zlyhanie obli¢iek,
a mocovych ciest v krvi!, zvySenie intersticialna
mocoviny v krvi! nefritida
Celkové poruchy flebitida bolest’ v mieste | nevolnost™,
a reakcie v mieste Vv mieste podania horug¢ka?, asténia,
podania podania injekcie!, zapal | bolest hrudnika®,
injekcie! v mieste triaska?, inava*
podania
injekcie’

Laboratdrne abnormalny pomer | zvySenie INR?,

a funk¢né vysetrenia albuminu ku predizenie
globulinu', protrombinového
zvysenie alkalickej | Casu®, zmena farby
fosfatazy v krvi*, mocu
zvySenie
laktatdehydrogena-
zy v krvi*

! Neziaduce G¢inky hlasené len pri lickovej forme prasok na injekény roztok

2 Neziaduce ¢inky hlasené len pri liekovej forme tablety s predizenym uvoliovanim

3 Neziaduce ucinky hlasené len pri liekovej forme granulat na pripravu peroralnej suspenzie

4 Neziaduce u¢inky hlasené len pri liekovej forme tablety s okamzitym uvolnovanim

57910 Pogri ast’ a)

6,8, 11

Pozri Cast’ c)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Flebitida v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste prepichnutia
cievy a zapal v mieste podania injekcie su charakteristické pre intravendznu liekovu formu
klaritromycinu.

Pri niektorych hlaseniach rabdomyolyzy sa klaritromycin podaval subezne so statinmi, fibratmi,
kolchicinom alebo alopurinolom (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Po uvedeni lieku na trh sa objavili hlasenia o liekovych interakciach a G¢inkoch na centralny nervovy
systém (CNS) (napr. somnolencia a zmatenost’) pri sibeznom uzivani klaritromycinu a triazolamu.
Pacientov sa odporuca sledovat’ kvoli zvySenym farmakologickym tucinkom na CNS (pozri Cast’ 4.5).

Objavili sa hlasenia vyskytu tabliet s prediZzenym uvolfiovanim obsahujucich klaritromycin v stolici, z
ktorych mnohé sa objavili u pacientov s anatomickymi (vratane ileostomie a kolostomie) alebo
funkénymi gastrointestindlnymi poruchami so skratenym ¢asom prechodu gastrointestinalnym
traktom. V niektorych hlaseniach sa zvysky tabliet objavili v stolici v suvislosti s hna¢kou. Odporuca
sa, aby sa pacienti, u ktorych sa zvysky tabliet objavia v stolici a u ktorych neddjde k zlepSeniu stavu,
presli na inu liekova formu s obsahom klaritromycinu (napr. suspenzia) alebo na iné antibiotikum.
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Osobitné skupiny pacientov: neziaduce reakcie u pacientov s oslabenym imunitnym systémom (pozri
Cast’ e).

Pediatricka populacia

Klinické studie s pouzitim suspenzie klaritromycinu na pediatrické pouzitie sa vykonali u deti vo veku
6 mesiacov az 12 rokov. Deti mladsie ako 12 rokov maji preto uzivat’ suspenziu (granulat na
peroralnu suspenziu) klaritromycinu na pediatrické pouzitie . K dispozicii st nedostatocné tidaje na
odportucanie davkovacieho rezimu pre pouzitie intravenoznej liekovej formy s obsahom
klaritromycinu u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Ocakéva sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti buda rovnaké ako u dospelych.

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

U pacientov s AIDS alebo u inych pacientov s oslabenym imunitnym systémom, u ktorych sa infekcie
spdsobené mykobaktériami lie¢ia vysokymi davkami klaritromycinu pocas dlhého obdobia, bolo ¢asto
narocné rozlisit’ neziaduce ucinky, ktoré pravdepodobne suviseli s podavanim klaritromycinu, od
zakladnych znakov ochorenia HIV alebo pridruzeného ochorenia.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami u dospelych pacientov liecenych celkovymi dennymi
davkami 1 000 mg a 2 000 mg klaritromycinu boli: nauzea, vracanie, zmena vnimania chuti, bolest’
brucha, hnacka, vyrazka, plynatost’, bolest’ hlavy, zapcha, porucha sluchu, zvysenia hladin ALT a
AST. Dalsie t¢inky s nizkou frekvenciou vyskytu zahfiiali dyspnoe, nespavost’ a sucho v ustach.

U pacientov uzivajucich davku 1 000 mg a davku 2 000 mg boli vyskyty porovnatelné, ale vo
vSeobecnosti priblizne 3- az 4-nasobne vyssie, ako u tych pacientov, ktori uzivali celkova dennu
davku 4 000 mg klaritromycinu.

U tychto pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa hodnotili laboratérne vysledky
analyzovanim tychto hodndt mimo hrani¢ného rozpétia abnormalnych hladin (t. j. najvys$sia a najnizSia
hrani¢na hodnota) konkrétneho testu. Na zaklade tychto kritérii priblizne 2 % az 3 % tych pacientov,
ktori dostavali 1 000 mg alebo 2 000 mg klaritromycinu denne, mali zadvazne abnormalne zvysené
hladiny ALT a AST a abnormalne nizky pocet leukocytov a trombocytov. Niz§ie percento pacientov

v tychto dvoch davkovacich skupinach malo tiez zvySené hladiny mocoviny v krvi. Mierne vyssie
vyskyty abnormalnych hodnét pri vSetkych parametroch, okrem poctu leukocytov, sa zaznamenali

u pacientov, ktori uzivali 4 000 mg denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Hlasenia naznacuju, Ze pri poziti velkého mnozstva klaritromycinu sa méze ocakavat’, Ze vyvola
gastrointestinalne priznaky.

Jeden pacient s bipolarnou poruchou v anamnéze pozil 8 gramov klaritromycinu a objavil sa u neho
zmeneny dusevny stav, paranoidné spravanie, hypokaliémia a hypoxémia.

Neziaduce reakcie, ktoré sprevadzaju predavkovanie sa maju lie¢it’ okamzitou eliminaciou
neabsorbovaného lieku (vyplach zaludka) a podpornymi opatreniami. Tak ako pri inych makrolidoch,
aj pri sérovych hladinach klaritromycinu sa neocakéva, Ze sa vyrazne ovplyvnia hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy, ATC kod: JO1FA09
VSeobecné vlastnosti

Mechanizmus u¢inku

Klaritromycin je semisynteticky derivat erytromycinu A. Jeho antibakteridlny ti¢inok spociva vo vézbe
na 50S ribozomalnu podjednotku citlivych baktérii a v supresii syntézy proteinov.

Mikrobiologia: In vitro preukazal klaritromycin vyrazna ucinnost’ proti beZnym kmefiom
baktérii a klinickym izolatom. Je vysoko ucinny proti Sirokému spektru aerébnych

a anaerobnych grampozitivhych a gramnegativnych mikroorganizmov. Miniméalne inhibi¢né
koncentracie (MIC) klaritromycinu s vSeobecne o jedno log; riedenie silnejsie ako MIC
erytromycinu.

Udaje in vitro tiez naznaéuju, Ze klaritromycin ma vyrazna uéinnost’ proti Legionella pneumophila a
Mycoplasma pneumoniae. Je baktericidny na Helicobacter pylori; tato ucinnost’ klaritromycinu je
vé&sia pri neutralnom pH neZ pri kyslom pH. Udaje in vitro a in vivo preukazuju, e toto antibiotikum
je ucinné proti klinicky vyraznym kmeniom mykobaktérii.

Antibakterialne spektrum klaritromycinu in vitro je nasledovné. Hrani¢né hodnoty MIC, pozri, prosim,
tabul’ku nizsie.

ZVYCAIJNE CITLIVE BAKTERIE NECITLIVE BAKTERIE
Streptococcus agalactiae Enterobacteriacae
Streptococcus pyogenes Pseudomonas species

Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Neisseria gonorrhoea

Listeria monocytogenes

Legionella pneumophila

Pasteurella multocida

Mycoplasma pneumoniae
Helicobacter (Campylobacter) pylori
Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Chlamydia trachomatis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Bordetella pertussis

Borrelia burgdorferi
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ZVYCAJNE CITLIVE BAKTERIE NECITLIVE BAKTERIE

Staphylococcus aureus
Clostridium perfringens
Peptococcus niger
Propionibacterium acnes
Bacterioides melaninogenicus
Mycobacterium avium
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium intracellulare

U T'udi a primatov je hlavnym metabolitom klaritromycinu mikrobiologicky t€¢inny 14-OH-
klaritromycin. Tento metabolit je rovnako alebo 1- alebo 2-nasobne menej ucinny ako materska
zlucenina pri vacsine mikroorganizmov, s vynimkou H. influenzae, pri ktorom je dvakrat taky ucinny.
Materska zlicenina a 14-OH-metabolit vykazuja bud’ aditivny alebo synergicky uc¢inok na

H. influenzae. U morciat s infekciou vyvolanou Legionella pneumophila bola intraperitonealna davka
1,6 mg/kg/den klaritromycinu u¢innejsia ako 50 mg/kg/den erytromycinu.

Testy citlivosti: Kvantitativne metody, ktoré vyzaduju meranie priemeru inhibi¢nej zony poskytuju
najpresnejsi odhad citlivosti baktérie na antimikrobialne lieciva. Jedna z odporti¢anych metdd vyuziva
disk napusteny 15 pg klaritromycinu na testovanie citlivosti (Kirby-Bauerov diftizny test);
interpretacie priemerov inhibic¢nej zony testovacieho disku koreluji s MIC pre klaritromycin. MIC st
stanovené bujonovou alebo agarovou dilu¢nou metodou. Odporacané testovacie médium pre
testovanie citlivosti Heamophilus influenzae je podl'a Narodnej komisie pre laboratérne normy
(NCCLS) testovacie médium pre Heamophilus (H.T.M.). Korelacia priemeru inhibi¢nej zony disku

s MIC sa uvadza v nasledovnej tabul’ke:

Interpreta¢né Standardy klaritromycinu

Priemer inhibi¢nej zony | MIC (ug/ml)

(mm)
Mikroorganizmus S I R S I R
Vsetky mikroorganizmy >18 14-17 |[£13 <1 2-4 >8
(okrem baktérii Haemophilus a Staphylococci)
Staphylococci >20 -—-- <19 <05 |- >1
Haemophilus influenzae, ak sa testuje na HTM* | > 13 11-12 |[£10 |<8 16 >32
* HTM = Testovacie médium pre Haemophilus | S = Citlivy R = Rezistentny

I = Stredne citlivy

Pri tychto testoch vysledok citlivy” naznacuje, ze u infikujuceho mikroorganizmu existuje
pravdepodobnost’, Ze bude reagovat’ na liecbu. Vysledok “rezistentny”” naznacuje, Ze u infikujiiceho
mikroorganizmu nie je ziadna pravdepodobnost’, Ze infikujici mikroorganizmus na liecbu zareaguje.

Vysledok “stredna citlivost” naznacuje, ze terapeuticky ucinok lieku méze byt dvojaky alebo ze
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mikroorganizmus by mohol byt citlivy, ak sa pouziju vysSie davky (niZSie sa uvadza tiez ako ,,stredne
citlivy*).

Hrani¢né hodnoty

Nasledovné hrani¢né hodnoty pre klaritromycin, ktoré oddel'uju citlivé mikroorganizmy od
rezistentnych mikroorganizmov, boli stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobidlnej
citlivosti (EUCAST).

Hrani¢né hodnoty (MIC, pg/ml)

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

Klaritromycin sa pouZziva na eradikaciu H. pylori; minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) < 0,25
ug/ml, ktora bola stanovena ako citliva hrani¢na hodnota Ustavom pre klinické a laboratorne
Standardy (CLSI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Klaritromycin sa po peroralnom podani rychlo a dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu —

primarne v lacniku — ale po peroralnom podani podlieha rozsiahlemu metabolizmu pri prvom
prechode pecetiou. Absoliitna biologicka dostupnost’ po podani tablety s obsahom 250 mg
klaritromycinu je priblizne 50 %. Potrava absorpciu mierne spomaluje, ale neovplyviiuje mieru
biologickej dostupnosti. Preto sa tablety s obsahom klaritromycinu mo6Zu uzivat’ bez ohl'adu na prijem
potravy. Kvoli jeho chemickej Struktire (6-O-metylerytromycin) je klaritromycin tplne rezistentny
voci degradacii zaludoc¢nou kyselinou. Maximalne plazmatické hladiny 1 — 2 pg/ml klaritromycinu sa
pozorovali u dospelych po peroralnom podani 250 mg dvakrat denne. Po podani 500 mg
klaritromycinu dvakrat denne bola maximalna plazmaticka hladina 2,8 pg/ml.

Po podani 250 mg klaritromycinu dvakrat denne dosahuje mikrobiologicky uc¢inny 14-
hydroxymetabolit maximalne plazmatické koncentracie 0,6 pg/ml. Rovnovazny stav sa dosiahol do
2 dni po podani davok.

Distribucia

Klaritromycin dobre prestupuje do roznych ¢asti s odhadovanym distribu¢nym objemom 200 — 400 1.
V niektorych tkanivach dosahuje klaritromycin koncentrécie, ktoré st niekol'’konasobne vyssie ako
hladiny lieku v obehu. ZvySené hladiny sa zistili v tkanive mandli a pl'ic. Klaritromycin tiez
prestupuje cez sliznicu zaludka.

Priblizne 80 % klaritromycinu sa pri terapeutickych davkach viaze na plazmatické proteiny.
Biotransformacia a elimindcia

Klaritromycin sa rychlo a vo velkej miere metabolizuje v peCeni. Metabolizmus zahfia prevazne
N-dealkylaciu, oxidaciu a stereo$pecificka hydroxylaciu v polohe C14.

Farmakokinetika klaritromycinu nie je linedrna v dosledku saturdcie metabolizmu peceniou pri
vysokych davkach. Polcas elimindacie je zvySeny z 2 — 4 hodin po podani 250 mg klaritromycinu
dvakrat denne na 5 hodin po podani 500 mg klaritromycinu dvakrat denne. Pol¢as aktivneho
14-hydroxymetabolitu je v rozmedzi 5 — 6 hodin po podani 250 mg klaritromycinu dvakrat denne.
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Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného klaritromycinu sa radioaktivita zaznamenala v stolici.
Priblizne 20 — 30 % klaritromycinu sa vylu¢ilo v nezmenenej forme mo¢om. MnoZzstvo sa zvysilo, ak
sa zvysila davka. Insuficiencia obli¢iek zvySuje plazmatické hladiny klaritromycinu, ak sa neznizi
davka.

Celkovy plazmaticky klirens sa stanovil priblizne na 700 ml/min s renalnym klirensom priblizne
170 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Znizena funkcia obli¢iek sposobuje zvySené plazmatické hladiny klaritromycinu a hladiny u¢inného
metabolitu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe€nosti

Akutna, subakutna a chronickd toxicita

S peroralne podavanym klaritromycinom sa vykonali $tudie na mysiach, potkanoch, psoch a/alebo
opiciach. DiZka podévania sa pohybovala od jednorazovej peroralnej davky aZ po opakované denné
peroralne podavanie pocas 6 po sebe nasledujucich mesiacov.

V studiach akutnej toxicity na mysiach a potkanoch po jednorazovom podani davky 5 g/kg telesnej
hmotnosti nazogastrickou sondou zahynul jeden potkan, ale Ziadna mys. Stredna letalna davka bola
teda vyssia ako 5 g/kg, ¢o je maximalna mozné dévka na jednorazové podanie.

Pri podavani klaritromycinu primatom v davke 100 mg/kg/den pocas 14 dni alebo 35 mg/kg/den pocas
1 mesiaca sa nevyskytli Ziadne neziaduce ¢inky. Rovnako sa neziaduce ucinky nepozorovali ani

u potkanov pri podavani davky 75 mg/kg/den pocas 1 mesiaca, 35 mg/kg/den pocas 3 mesiacov alebo
8 mg/kg/den pocas 6 mesiacov. Psi boli na klaritromycin citlivej$i, tolerovali davku 50 mg/kg/den
pocas 14 dni, 10 mg/kg/den pocas 1 a 3 mesiacov a davku 4 mg/kg/den pocas 6 mesiacov bez
neziaducich ucinkov.

Vo vyssie uvedenych stadiach medzi hlavné klinické prejavy toxickych davok patrilo vracanie,
slabost’, znizeny prijem potravy, zniZenie prirastku na hmotnosti, salivacia, dehydratacia a
hyperaktivita. Dve z desiatich opic, ktorym sa podavala davka 400 mg/kg/den uhynuli na 8. deni
Studie; stolice niektorych prezivajucich opic, ktoré dostavali davku 400 mg/kg/den pocas 28 dni, boli
sfarbené do Zlta. Primarne postihnutym organom pri toxickych davkach bola u vSetkych zZivocisnych
druhov pecen. Rozvoj hepatotoxicity sa u vSetkych zivo¢isnych druhov prejavil prvotnym zvysenim
plazmatickych koncentracii alkalickej fosfatazy, alanin- a aspartataminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy a/alebo laktatdehydrogenazy. Po preruseni podavania lieku sa tieto
parametre zvycajne upravili na bezné hodnoty alebo sa im pribliZzili.

K d’alsim tkanivam, menej ¢asto postihnutym v roznych Stadiach, patril zaladok, tymus a iné
lymfatické tkaniva a oblicky. Prekrvenie spojoviek a slzenie, po davkach priblizujtcich sa lie¢ebnym,
sa vyskytlo len u psov. Pri vysokej davke 400 mg/kg/den sa u niektorych psov a opic vyvinul zakal
rohovky a/alebo edém.

Fertilita, reprodukcia a teratogenita

Stadie fertility a reprodukcie preukazali, ze denna davka 150 az 160 mg/kg/defi, podavana samcom

a samiciam potkanov, nemala neziaduce U¢inky na estralny cyklus, plodnost’, porod, pocet a
zivotaschopnost’ potomstva. Teratogenita klaritromycinu sa nepreukazala v dvoch studiach
teratogenity na potkanoch typu Wistar (peroralne podanie) a Sprague-Dawley (peroralne

a intraven6zne podanie), v jednej Studii na novozélandskych bielych kralikoch a jednej §tidii na
opiciach Cynomolgus. Len v jednej d’alSej $ttidii na potkanoch Sprague-Dawley s podobnymi davkami
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a za priblizne rovnakych podmienok sa zaznamenala vel'mi nizka, $tatisticky nevyznamna incidencia
(priblizne 6 %) anomalii kardiovaskularneho systému. Tieto anomalie boli pravdepodobne sposobené
spontannou kombinaciou genetickych zmien vo vnutri kolénie. V dvoch studiach na mySiach sa tiez
objavil s réznou incidenciou razstep podnebia (3 az 30 %) po davkach 70-krat vyssich ako je horna
hranica obvyklej dennej klinickej davky (500 mg 2-krat denne), avSak nie po 35-nasobku maximalnej
dennej klinickej davky pre I'udi, co poukazuje na toxicita u matky a plodu, ale nie na teratogenitu.

Klaritromycin vyvoléava stratu embryi u opic, ak sa podava priblizne desatndsobok hornej hranice
zvycajnej dennej davky u l'udi (500 mg 2-krat denne), poc¢inajiic dvadsiatym diiom gestacie. Tento
ucinok sa pripisuje toxickému vplyvu lie¢iva na matku pri vel'mi vysokych davkach. V d’alsej stadii
na gravidnych opiciach sa pri davkovani 2,5- az 5-krat vy$§om, ako je maximalna predpokladana
denné davka, neobjavilo ziadne zvlastne riziko pre zarodok.

Hlavny test letality na mySiach, v ktorom sa podavala davka 1000 mg/kg/den (priblizne 70-nasobok
maximalnej dennej klinickej davky u l'udi), bol jednozna¢ne negativny pokial’ ide o aktikoI'vek
mutagénnu aktivitu. V §tadii Segment I sa na potkanoch, ktoré dostavali 80 dni davku do

500 mg/kg/den (priblizne 35-nasobok maximalnej dennej klinickej davky u l'udi), nepreukazal dokaz
funkéného poskodenia fertility samcov pri dlhodobej expozicii takymto vel'mi vysokym davkam
klaritromycinu.

Mutagenita
Stidie na posudenie mutagénneho potencialu klaritromycinu sa vykonali na neaktivovanych

a aktivovanych pecenovych potkanich mikrozomoch (Amesov test). Vysledky tychto stadii
nepreukazali ziadny mutagénny potencial klaritromycinu pri koncentraciach 25 pg a menej/Petriho
misku. Pri koncentracii 50 pg bol klaritromycin toxicky pre vsetky testované kmene.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuldza, mikrokrystalicka
povidon 40

¢istena voda

stearat horeCnaty

kyselina stearova

mastenec

oxid kremicity, koloidny, bezvody
kroskarmeldza, sodna sol’
hypromeloza

hyprol6za

propylénglykol (E 1520)
oxid titanicity (E 171)
vanilin

lak chinolinove;j Zltej (E 104)

6.2 Inkompatibility
Nie su zname.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené do PVC/PVdC/hlinikového blistra.
Blistre st vlozené do papierovej skatule.

Velkosti balenia:
KLABAX 500 mg: 14 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

15/0003/04-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 19. janudra 2004

Datum posledného predizenia: 15. aprila 2009

10. DATUM POSLEDNEJ REVIiZIE TEXTU

04/2021
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