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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

LEKOKLAR 250 mg filmom obalené tablety

LEKOKLAR 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg klaritromycinu.

Pomocné latka so zndmym t¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,13 mmol (3,06 mg) sodika.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg klaritromycinu.

Pomocna latka so znamym téinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,27 mmol (6,12 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

250 mg filmom obalené tablety
Tmavo zIté filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru (15,6 x 7,9 mm).

500 mg filmom obalené tablety
Svetlo zIté filmom obalené tablety ovalneho tvaru (18,8 x 8,8 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikacie

Klaritromycin je indikovany u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich na lie¢bu
nasledujucich infekcii spdsobenych baktériami, ktoré su citlivé na klaritromycin (pozri Casti 4.4.
as.l).

- bakterialna faryngitida

- akutna bakterialna sinusitida

- akutna bakterialna exacerbacia chronickej bronchitidy

- mierna aZ stredne zavazna pneumonia ziskana v komunite

- infekcie koze a mékkych tkaniv s miernym az stredne zdvaznym priebehom, napr. folikulitida,
celulitida, eryzipel

LEKOKLAR 250 mg 500 mg filmom obalené tabety sa moze tieZ pouzivat’ v kombinacii s vhodnym
antibakterialnym rezimom lie¢by a vhodnym lie¢ivom na lie¢bu vredov na eradikaciu H.pylori
u pacientov s vredmi spojenymi s H. pylori (pozri Cast’ 4.2).
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Do tvahy sa musia vziat’ odportacania, ktoré sa tykaju pouZzivania antibakterialnych liekov.
4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie klaritromycinu zdvisi od klinického stavu pacienta a musi ho vzdy stanovit’ lekar.

Dospeli a dospievajuci (12 rokov a starsi)

Bezné davkovanie: Zvyc€ajna davka je 250 mg dvakrat denne.

Liecba vysokymi davkami (zavazné infekcie): ZvyCajnd davka sa pri zavaznych infekciach moze
zvysit na 500 mg dvakrat denne.

Deti mladsie ako 12 rokov

Klaritromycin vo forme tabliet nie je vhodny pre deti do 12 rokov s telesnou hmotnost’ou nizSou ako
30 kg. Pre tychto pacientov st dostupné iné lickové formy (napr. suspenzie).

Klinické studie s pouzitim pediatrickej suspenzie klaritromycinu sa vykonali u deti vo veku od 6
mesiacov do 12 rokov.

Pre deti s telesnou hmotnostou viac ako 30 kg s urcené davky ako pre dospelych a dospievajucich.

Starsi pacienti
Ako pre dospelych.

Eradikacia Helicobacter pylori u dospelych

U pacientov s gastroduodenalnymi vredmi spdsobenymi infekciou H. pylori sa klaritromycin moze
pocas eradikacnej liecby podavat’ v ddvke 500 mg dvakrat denne v kombinacii s amoxicilinom 1000
mg dvakrat denne a s omeprazolom 20 mg dvakrat denne.

Davkovanie pri poruche funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu mensim ako 30 ml/min sa ma davka
klaritromycinu znizit’ o polovicu, t.j. 250 mg raz denne alebo 250 mg dvakrat denne v pripade
zavaznejsich infekcii. U tychto pacientov nema liecba presiahnut’ 14 dni.

Pacienti s poskodenim pecene
Pri podavani klaritromycinu pacientom s po§kodenim pecene je potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3
a4.4).

Dizka liecby

DiZka lie¢by klaritromycinom zavisi od klinického stavu pacienta. Dizku lie¢by musi vzdy uréit’ lekar.

- Zvyc&ajna dizka liecby je 6 az 14 dni.

- V liecbe sa musi pokrac¢ovat’ najmenej 2 dni po vymiznuti priznakov.

- Pri infekciach spdsobenych beta-hemolytickymi streptokokmi mé diZka lie¢by trvat’ najmene;
10 dni, aby sa predislo komplikaciam ako je reumaticka horucka a glomerulonefritida.

- Kombinovana lieCba pri eradikacii infekcie H. pylori, napr. klaritromycin 500 mg (dve 250 mg
tablety alebo jedna 500 mg tableta) dvakrat denne v kombinacii s amoxicilinom 1000 mg
dvakrat denne a s omeprazolom 20 mg dvakrat denne ma pokracovat’ pocas 7 dni.

Sposob podavania
Klaritromycin sa méze podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Klaritromycin je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost’ou na lie¢ivo, makrolidové
antibiotika alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Stubezné podavanie klaritromycinu a akéhokol'vek z nasledujucich lieciv je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, domperidén, pimozid, terfenadin, pretoZe to moze spdsobit’ predizenie QT
intervalu a srdcové arytmie, vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularne;j fibrilacie a forsades de
pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie s tikagrelorom alebo ranolazinom je kontraindikované.

Stbezné podavanie klaritromycinu a namelovych alkaloidov (napr. ergotaminu alebo
dihydroergotaminu) je kontraindikované, pretoze méze viest’ k toxicite namel'ovych alkaloidov (pozri
Cast’ 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom s anamnézou predizeného QT intervalu (vrodenym alebo
preukdzanym ziskanym predlzenim QT intervalu) alebo ventrikularnej srdcovej arytmie vratane
torsades de pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Klaritromycin sa nesmie uzivat’ sibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statiny), ktoré sa
v zna¢nej miere metabolizujt CYP3A4 (lovastatin alebo simvastatin), z dovodu zvyseného rizika
myopatie, vratane rabdomyolyzy (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

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

Klaritromycin sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori trpia zdvaznym zlyhdvanim pecene v kombinacii
s poruchou funkcie obliciek.

Tak ako pri inych silnych inhibitoroch CYP3 A4, klaritromycin nesmu uzivat’ pacienti, ktori uzivaju
kolchicin.

Stbezné podavanie klaritromycinu a peroralneho midazolamu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekari nesmu predpisat’ klaritromycin gravidnym zenam bez toho, aby starostlivo zvazili prinosy
oproti riziku, a to najmé pocas prvych troch mesiacov gravidity (pozri Cast’ 4.6).

U pacientov so zavaznou insuficienciou obliciek je nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Klaritromycin sa metabolizuje hlavne v peceni. Preto je pri podavani antibiotika pacientom s poruchou
funkcie peCene nutna opatrnost’. Opatrnost’ sa vyzaduje aj pri podavani klaritromycinu pacientom so
stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Pocas uzivania klaritromycinu boli hlasené pripady poruchy funkcie pecene, vratane zvySenia hodnot
hepatalnych enzymov a hepatocelularnej a/alebo cholestatickej hepatitidy so zltackou alebo bez nej.
Tato hepatalna dysfunkcia moze byt zavazna a je zvyCajne reverzibilna.

Zaznamenali sa pripady zlyhania pecene s fatalnymi nasledkami (pozri cast’ 4.8). Niektori pacienti
mohli mat’ ochorenie peCene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxické lieky. Pacientom je potrebné
odporucit,, aby ukoncili liecbu a kontaktovali svojho lekara, ak sa objavia prejavy a priznaky
ochorenia pecene, ako je anorexia, Zltacka, tmavy mo¢, pruritus alebo bolestivé brucho.

Pseudomembranozna kolitida sa hlasila pri uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane makrolidov,
s rOznym stupfiom zavaznosti od miernej az po zivot ohrozujticu. Hnacka spojena s Clostridium
difficile (CDAD) sa hlasila pri uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane klaritromycinu, s réznym
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stupfiom zavaznosti od miernej hnacky az po smrtel'na kolitidu. Liecba antibiotikami meni
fyziologicktl mikrofléru v hrubom ¢reve, ¢o méze viest’ k nadmernému rastu baktérie C. difficile.
Hnacka spojena s C. difficile sa musi zvazit’ u vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani antibiotik
vyskytne hnacka. Dokladna anamnéza je nevyhnutna, nakol’ko vyskyt hnacky spojenej s C. difficile sa
hlasil v priebehu dvoch mesiacov po podavani antibiotik. Ukoncenie lie¢by klaritromycinom sa ma
preto zvazit’ bez ohl'adu na indikéciu. Majt sa vykonat’ mikrobiologické testy a zacat’ primerana
liecba. Je potrebné sa vyhnut podavaniu liekov, ktoré inhibuju peristaltiku.

Pri subeznom pouziti klaritromycinu a kolchicinu sa po uvedeni lieku na trh hlésila toxicita kolchicinu
a to najma u starSich pacientov. Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli u pacientov s insuficienciou
obli¢iek. U tychto pacientov sa niekol’ko pripadov skoncilo smrt'ou (pozri ¢ast’ 4.5).

Stbezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pri sibeznom podavani klaritromycinu a triazolobenzodiazepinov, ako je triazolam a intraven6zne
alebo bukalne (oralne) podavany midazolam, sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Pri sibeznom podavani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmé aminoglykozidmi, sa
odportca opatrnost’. Po¢as lieCby a po lie¢be sa ma monitorovat’ funkcia sluchu a vestibularneho
aparatu.

Kardiovaskularne udalosti

Pocas lie¢by makrolidmi, vratane klaritromycinu, bola pozorovana predizena repolarizacia srdca a
interval QT, ¢o znamena riziko vzniku srdcovej arytmie a forsades de pointes (pozri Cast’ 4.8).

Kedze nasledujuce situacie mézu viest' k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane torsades
de pointes), klaritromycin je potrebné pouzivat’ s opatrnostou u nasledujicich pacientov:

- pacienti s ochorenim koronarnych artérii, zavaznou kardialnou insuficienciou, poruchami vedenia
alebo klinicky relevantnou bradykardiou.

- pacienti s poruchami elektrolytov. Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom s hypokaliémiou
(pozri Cast 4.3).

- pacienti, ktori stibeZne uZivaju iné lieky spojené s predizenim intervalu QT (pozri ¢ast’ 4.5).

- subezné podévanie klaritromycinu s astemizolom, cisapridom, pimozidom a terfenadinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

- Kklaritromycin sa nesmie pouZivat’ u pacientov s vrodenym alebo zdokumentovanym prediZenim
intervalu QT alebo anamnézou ventrikularnej arytmie (pozri ¢ast’ 4.3).

Epidemiologické studie skiimajuce riziko neziaducich kardiovaskularnych ti¢inkov v spojitosti s
uzivanim makrolidov priniesli rozne vysledky. Niektoré pozorovacie studie 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.

Pneumonia: Vzhl'adom na vyskytujlcu sa rezistenciu baktérie Streptococcus pneumoniae na
makrolidy je pri predpisovani klaritromycinu pacientom s pneuméniou ziskanou v komunite délezité,
aby sa vykonalo testovanie citlivosti. U pacientov s pneumoéniou ziskanou v nemocni¢nom prostredi sa
ma klaritromycin pouZzivat’ v kombinéacii s d’al$imi vhodnymi antibiotikami.

Mierne az stredne zavazné infekcie koze a mikkych tkaniv: Tieto infekcie su najcastejSie sposobené
baktériami Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, ktoré mézu byt rezistentné na
makrolidy. Preto je potrebné vykonat’ testovanie citlivosti. V pripade, Ze sa nemdzu pouzit’
betalaktamové antibiotika (napr. alergia), lickom prvej vol'by mézu byt iné antibiotika, ako je
klindamycin. V sti¢asnej dobe sa uvazuje, ze makrolidy zohravaju tlohu len pri niektorych infekciach
koze a mékkych tkaniv, ako st tie, ktoré su sposobené baktériou Corynebacterium minutissimum, acne
vulgaris a eryzipel a v pripadoch, kedy sa neda pouzit’ lieCba penicilinom.
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V pripade zavaznych akttnych reakcii z precitlivenosti, ako su anafylaxia, zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [napr. akutna generalizovana exantémova
pustuléza (AGEP), Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a liekova vyrazka s
eozinofiliou a so systémovymi symptomami (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), sa ma lie¢ba klaritromycinom okamzite ukoncit’ a musi sa bezodkladne zacat’s nalezitou
lie¢bou.

Klaritromycin sa ma podavat’ s opatrnost’ou pri subeznom podéavani s induktormi enzymu CYP3A4
(pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stbezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3). Pri predpisovani klaritromycinu s inymi statinmi je potrebnéa opatrnost’. U pacientov uzivajicich
klaritromycin a statiny bola hlasena rabdomyolyza. Pacienti maju byt sledovani kvéli prejavom

a priznakom myopatie. V situaciach, kedy sa subeznému uzivaniu klaritromycinu so statinmi neda
vyhnut', odportca sa predpisat’ najnizsiu registrovanu davku statinu. Moze sa zvazit’ pouZitie statinu,
ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A (napr. fluvastatin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Perorélne antidiabetikd/inzulin

Stubezné uzivanie klaritromycinu a peroralnych antidiabetik (ako sulfonylmocovina) a/alebo inzulinu
modze spdsobit’ vyraznli hypoglykémiu. Odporuca sa dokladné sledovanie hladiny glukozy v krvi
(pozri Cast 4.5).

Peroralne antikoagulancia

Pri sibeznom podavani klaritromycinu s warfarinom existuje riziko zavaznej hemoragie a vyrazného
zvySenia INR (International Normalized Ratio) a protrombinového ¢asu (pozri ¢ast’ 4.5). 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).
Pokial’ pacienti subezne uzivaju klaritromycin a peroralne antikoagulancia, INR a protrombinovy ¢as
sa ma Casto sledovat’.

Uzivanie akychkol'vek antibiotik, ako je klaritromycin, na lie¢bu infekcie sposobenej H. pylori moze
viest’ k vzniku mikroorganizmov rezistentnych na liecivo.

Dlhodobé uzivanie méze podobne ako pri inych antibiotikach viest’ k pomnozeniu necitlivych baktérii
a hub. Ak sa objavi superinfekcia, ma sa zacat’ vhodna liecba.

Pozornost’ treba venovat’ moznej skriZzenej rezistencii medzi klaritromycinom a inymi makrolidmi, ako
aj linkomycinom a klindamycinom.

LEKOKLAR 250 mg 500 mg obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

UZivanie nasledujucich lie€iv je prisne kontraindikované kvoli moZnému vzniku zavaznych
liekovych interakeii:

Astemizol, cisaprid, domperidén, pimozid a terfenadin

U pacientov stibezne uzivajucich klaritromycin s cisapridom sa zaznamenali zvySené hladiny
cisapridu. Mdze to viest’ k predizeniu QT intervalu a srdcovym arytmiam vratane ventrikularnej
tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a torsades de pointes. Podobné ucinky boli pozorované

u pacientov subezne uzivajucich klaritromycin s pimozidom (pozri ¢ast’ 4.3).
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Zaznamenalo sa, ze makrolidy ovplyviiuji metabolizmus terfenadinu, ¢o vedie k zvySeniu hladin
terfenadinu. Ojedinele sa to spajalo s vyskytom srdcovych arytmii, ako je predizenie QT intervalu,
ventrikuldrnej tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.3). V jednej
studii so 14 zdravymi dobrovolnikmi viedlo sibezné podéavanie klaritromycinu s terfenadinom k dvoj
a7 trojnasobnému nérastu sérovych hladin kyslého metabolitu terfenadinu a k prediZeniu QT intervalu,
¢o nemalo za nasledok Ziadny klinicky zistiteI'ny u¢inok. Podobné ti€inky sa pozorovali pri sibeznom
podavani astemizolu s inymi makrolidmi.

Ergotamin/dihydroergotamin

Hlésenia po uvedeni lieku na trh naznacujt, Ze sibezné podavanie klaritromycinu s ergotaminom
alebo dihydroergotaminom sa spajalo s akutnou toxicitou namel'ovych alkaloidov charakterizovanou
vazospazmom a ischémiou koncatin a inych tkaniv vratane centralneho nervového systému. Subezné
podavanie klaritromycinu a tychto lie€iv je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Peroralny midazolam

Pri subeznom podavani midazolamu s tabletami klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) sa AUC
midazolamu 7-nasobne zvysila po peroralnom podani midazolamu. Suibezné podavanie peroralneho
midazolamu a klaritromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stbezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri Cast’
4.3), pretoze tieto statiny sa v zna¢nej miere metabolizuji CYP3A4 a subezna lieCba

s klaritromycinom zvySuje ich plazmaticku koncentraciu, ¢o zvySuje riziko myopatie, vratane
rabdomyolyzy. Boli prijaté hlasenia o pripadoch rabdomyolyzy u pacientov uzivajicich klaritromycin
subezne s tymito statinmi. Ak sa lie¢be klaritromycinom neda vyhnuat, pocas lieCby sa musi prerusit’
liecba lovastatinom alebo simvastatinom.

Pri predpisovani klaritromycinu so statinmi je potrebna opatrnost’. V situaciach, kedy sa subeznému
statinu. M6ze sa zvazit’ pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného
CYP3A (napr. fluvastatin). Pacienti maju byt sledovani kvoli prejavom a priznakom myopatie.

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

U¢inky inych lieciv na klaritromycin

Lieciva, ktoré indukuji enzym CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
I'ubovnik bodkovany), mézu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. Moze to viest’ k
subterapeutickym hladindm klaritromycinu spdsobujucim znizenie €¢innosti. Okrem toho moze byt
potrebné sledovat’ plazmatické hladiny induktora CYP3A, ktoré mozu byt zvySené vd’aka inhibicii
enzymu CYP3A klaritromycinom (pozri tiez sihrny charakteristickych vlastnosti podavanych
induktorov CYP3A4). Subezné podavanie rifabutinu a klaritromycinu spdsobilo zvySenie sérovej
hladiny rifabutinu a znizenie sérovej hladiny klaritromycinu spolu so zvySenym rizikom uveitidy.

O nasledujucich lie€ivach je zname alebo existuje podozrenie, Ze ovplyviluju koncentracie
klaritromycinu v krvnom obehu; moze byt’ potrebna uprava davky klaritromycinu alebo zvazenie
alternativnej liecby.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolického systému cytochromu P450, ako je efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin, mozu zvysit’ metabolizmus klaritromycinu a tak znizit’ plazmatické hladiny
klaritromycinu, zatial’ ¢o plazmatické hladiny 14-OH-klaritromycinu, metabolitu, ktory je tiez
mikrobiologicky aktivny, sa zvysia. Ked’Ze mikrobiologicky u¢inok klaritromycinu a 14-OH-
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klaritromycinu je rozdielny pre rézne druhy baktérii, pocas subezného podavania klaritromycinu
a induktorov enzymu méze byt zamyslany terapeuticky u¢inok oslabeny.

Etravirin

Etravirin znizoval expoziciu klaritromycinu; av§ak koncentracie aktivneho metabolitu 14-OH —
klaritromycinu sa zvyS$ili. Ked'ze 14-OH —klaritromycin mé znizeny u¢inok vo¢i Mycobacterium
avium complex (MAC), celkovy ucinok voci tomuto patogénu mdze byt ovplyvneny; preto sa na
liecbu MAC maju zvazit' iné alternativy klaritromycinu.

Flukonazol

Stbezné podavanie flukonazolu v davke 200 mg denne a klaritromycinu v davke 500 mg dvakrat
denne 21 zdravym dobrovoinikom viedlo k zvy$eniu priemernych minimalnych koncentracii
klaritromycinu v rovnovaznom stave (Cmin) 0 33 % a plochy pod krivkou (AUC) o 18 %. Subezné
podavanie flukonazolu vyrazne neovplyvnilo rovnovazne koncentracie aktivneho metabolitu 14-OH-
klaritromycinu. Nie je potrebna iprava davky klaritromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka $tadia preukazala, ze subezné podavanie ritonaviru v davke 200 mg kazdych osem
hodin a klaritromycinu v davke 500 mg kazdych 12 hodin viedlo k vyraznej inhibicii metabolizmu
klaritromycinu. Pri subeznom podéavani ritonaviru sa Cpax klaritromycinu zvysila o 31 %, Cunin 0 182 %
a AUC o 77 %. Zaznamenala sa v podstate Gplna inhibicia tvorby 14-OH-klaritromycinu. Vzhl'adom
na Siroké terapeutické okno klaritromycinu by znizenie ddvky nemalo byt u pacientov s normalnou
funkciou obliciek potrebné. Avsak u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa mé zvazit’ nasledujuca
uprava davkovania: u pacientov s klirensom kreatininu 30 az 60 ml/min sa ma davka klaritromycinu
znizit’ 0 50 %. U pacientov, ktori maju klirens kreatininu < 30 ml/min sa ma davka klaritromycinu
znizit’ o 75 %. Davky klaritromycinu vyssie ako 1 g/den sa nemaju podavat’ stibezne s ritonavirom.

Podobna uprava davkovania sa ma zvazit' u pacientov so znizenou funkciou obliciek, ked’ sa ritonavir
pouziva na zlepSenie farmakokinetiky s inymi inhibitormi HIV protedzy vratane atazanaviru
a sakvinaviru (pozri ¢ast’ uvedenu nizsie, ,,Obojsmerné liekové interakcie®).

U¢inok klaritromycinu na iné lie€iva

Interakcie zalozené na CYP3A

Stbezné podavanie klaritromycinu, o ktorom je zname, Ze inhibuje CYP3A, s lie¢ivami
metabolizovanymi prevazne prostrednictvom CYP3A, sa mdze spéjat’ so zvySenim koncentrécii lieciv,
&o mozZe zvysit alebo prediZit’ terapeutické G&inky, ako aj neziaduce uginky subezne podavaného
lieku.

Pouzitie klaritromycinu je kontraindikované u pacientov uzivajucich substraty enzymu CYP3A
astemizol, cisaprid, domperidén, pimozid a terfenadin kvéli 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 tiez kontraindikované subezne s namel'ovymi
alkaloidmi, peroralnym midazolamom, inhibitormi HMG CoA reduktazy metabolizovanymi hlavne
enzymom CYP3A4 (napr. lovastatinom a simvastatinom), kolchicinom, tikagrelorom a ranolazinom
(pozri Cast’ 4.3).

Odporuca sa opatrnost’ pri subeznom uZzivani klaritromycinu s inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, zZe
su substratmi enzymu CYP3 A, najmi ak ma substrat CYP3 A izky bezpecnostny profil napr.
karbamazepin) a/alebo, ak je substrat tymto enzymom zna¢ne metabolizovany.

Mobze byt potrebné zvazit’ upravu davkovania a ak je to mozné, treba u pacientov subezne lieCenych
klaritromycinom pozorne sledovat’ sérové koncentracie lie¢iv metabolizovanych prevazne
prostrednictvom enzymu CYP3A.

Lieciva alebo skupiny lieciv, o ktorych je zname alebo sa predpoklad4, Ze su metabolizované
rovnakym izoenzymom CYP3A zahfiaju (ale zoznam nie je uplny) alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, cyklosporin, dizopyramid, ibrutinib, metylprednizolén, midazolam (intravendzny),
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omeprazol, peroralne antikoagulancia (napr. warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypické antipsychotika
(napr. kvetiapin), chinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam a vinblastin. Podobny
mechanizmus interakcii, na ktorom sa zic€astiiuji iné izoenzymy systému cytochromu P450, sa
uplatiiuje u fenytoinu, teofylinu a valproatu.

Priame peroralne antikoagulancié (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 sibeznom podavani
klaritromycinu s tymito liecivami sa vyzaduje opatrnost’, najmi u pacientov s vysokym rizikom
krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmika

Pri subeznom uzivani klaritromycinu a chinidinu alebo dizopyramidu sa po uvedeni lieku na trh hlasili
pripady forsades de pointes. Pocas sibezného podavania klaritromycinu s tymito lieCivami sa ma
sledovat’ EKG kvoli predizeniu QT intervalu. Pocas lie¢by klaritromycinom sa maji sledovat’ sérové
hladiny chinidinu a dizopyramidu.

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

Perorélne antidiabetikd/inzulin

Pri uzivani niektorych antidiabetik ako nateglinid a repaglinid méze dojst’ k inhibicii enzymu CYP3A
klaritromycinom, ¢o mo6ze pri ich sibeznom uzivani spdsobit’ hypoglykémiu. Odporuca sa dokladné
sledovanie glukozy.

Omeprazol

Zdravym dospelym jedincom bol podavany klaritromycin (500 mg kazdych 8 hodin) v kombinacii

s omeprazolom (40 mg denne). Pri sibeznom podévani klaritromycinu boli plazmatické koncentracie
omeprazolu v rovnovaznom stave zvysené (Cmax 0 30 %, AUCo-24 0 89 % a ti2 0 34 %). Priemerné
hodnoty pH v Zzaludku pocas 24 hodin boli pri podavani samotného omeprazolu 5,2 a pri sibeznom
podavani omeprazolu s klaritromycinom 5,7.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z tychto inhibitorov fosfodiesterazy je metabolizovany, aspon Ciasto¢ne, prostrednictvom
CYP3A a CYP3A mdze byt sibeznym podavanim klaritromycinu inhibovany. Stibezné podavanie
klaritromycinu so sildenafilom, tadalafilom alebo vardenafilom pravdepodobne spdsobuje zvysenie
expozicie inhibitora fosfodiesterazy. Pri sibeznom podavani s klaritromycinom treba zvazit’ znizenie
davok sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu.

Teofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych stadii preukazali mierne, ale Statisticky vyznamné (p< 0,05) zvySenie
cirkulujucich hladin teofylinu alebo karbamazepinu, ak sa niektoré z tychto lieciv podavalo subezne s
klaritromycinom. Mo6ze byt potrebné zvazit’ znizenie davky.

Tolterodin

Primarna cesta metabolizmu tolterodinu je sprostredkované izoformou 2D6 cytochromu P450
(CYP2D6). Avsak u podskupiny populacie, ktorej chyba CYP2D6, bol zisteny metabolizmus cestou
CYP3A. U tejto podskupiny populacie vedie inhibicia CYP3A k vyznamne vySS$im sérovym
koncentraciam tolterodinu. Znizenie ddvkovania tolterodinu mdze byt potrebné v pritomnosti
inhibitorov CYP3A, ako je klaritromycin v populacii slabych CYP2D6 metabolizérov.

Triazolbenzodiazepiny (napr. alprazolam, midazolam, triazolam)
Pri subeznom podavani midazolamu a klaritromycinu vo forme tabliet (500 mg dvakrat denne) sa
hodnota AUC midazolamu zvysila 2,7-nasobne po intravendéznom podani midazolamu a 7-nasobne po
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jeho peroralnom podani. Stibeznému podavaniu midazolamu a klaritromycinu vo forme tabliet je
nutné sa vyhnut’. Pri intravenéznom podavani midazolamu a klaritromycinu musi byt’ pacient
starostlivo sledovany, aby bolo mozné upravit’ davku. Podavanie midazolamu oralnou cestou, ¢im sa
da vyhnut pre-systémovej eliminacii lieCiva, pravdepodobne bude viest’ skor k interakciam podobnym
tym, ktoré sa pozorovali po intraven6znom podani midazolamu nez ako po peroradlnom podani.
Rovnaké opatrenia maju platit’ aj pre iné benzodiazepiny, ktoré su metabolizované prostrednictvom
CYP3 A4, vratane triazolamu a alprazolamu. Pri benzodiazepinoch, ktorych eliminacia nezavisi od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam) je klinicky vyznamna interakcia s klaritromycinom
nepravdepodobna.

Pri subeznom podavani klaritromycinu a triazolamu sa po uvedeni lieku na trh hlasili pripady
liekovych interakcii a u€inkov na centralny nervovy systém (CNS) (napr. somnolencia a zmétenost’).
Odporuca sa sledovanie pacienta kvoli zosilnenym farmakologickym G¢inkom na CNS.

Iné liekové interakcie
Aminoglykozidy

Pri sibeznom uzivani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmé aminoglykozidmi, sa
odportca opatrnost’. Pozri Cast’ 4.4.

Kolchicin
Kolchicin je substratom pre CYP3A aj pre efluxny transportér P-glykoprotein (Pgp). Klaritromycin
a iné makrolidy st zname inhibitory CYP3A a Pgp. Ak sa klaritromycin a kolchicin podéavaja subezne,

inhibicia Pgp a/alebo CYP3A klaritromycinom moze viest’ k zvySenej expozicii kolchicinu (pozri Casti
4.3 a4.4).

Digoxin

Predpoklada sa, Ze digoxin je substratom pre efluxovy transportér, P-glykoprotein (Pgp). Je zname, Ze
klaritromycin inhibuje Pgp. Ak sa klaritromycin a digoxin podavajui subezne, inhibicia Pgp
klaritromycinom méze viest’ k zvySenej expozicii digoxinu. V sledovaniach po uvedeni lieku na trh
boli hlasené zvysené sérové koncentracie digoxinu u pacientov, ktori sibezne uzivali klaritromycin

a digoxin. U niektorych pacientov sa prejavili klinické prejavy zodpovedajice toxicite digoxinu,
vratane potencialne fatalnych arytmii. Pri sibeZznej liecbe pacienta digoxinom a klaritromycinom je
potrebné pozorne sledovat’ sérové koncentracie digoxinu.

Zidovudin

Stubezné peroralne podavanie tabliet klaritromycinu a zidovudinu dospelym pacientom s HIV
infekciou moze sposobit’ znizenie koncentracii zidovudinu v rovnovaznom stave. Nakol'ko sa zda, ze
klaritromycin interferuje s absorpciou stibezne podavaného peroralneho zidovudinu, tejto interakcii sa
da do znacnej miery vyhnut rozlozenim davok klaritromycinu a zidovudinu tak, aby sa medzi
jednotlivymi podaniami dodrzal 4-hodinovy interval. Tato interakcia sa zrejme nevyskytuje

u pediatrickych pacientov s HIV infekciou, ktori uzivaja suspenziu klaritromycinu spolu so
zidovudinom alebo dideoxyinozinom. Tato interakcia je nepravdepodobna, ked’ sa klaritromycin
podava intraven6znou infaziou.

Fenytoin a valproat

Vyskytli sa spontdnne alebo publikované hlasenia interakcii CYP3A inhibitorov, vratane
klaritromycinu, s lie¢ivami, u ktorych sa nepredpoklada metabolizmus prostrednictvom CYP3A (napr.
fenytoin a valproat). Ak sa tieto lieciva podavaju stibezne s klaritromycinom, odporti€a sa stanovenie
sérovych hladin. Zaznamenali sa zvySené sérové hladiny.
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Obojsmerné liekové interakcie

Atazanavir

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

(400 mg jedenkrat denne) viedlo k 2-nasobnému zvySeniu expozicie klaritromycinu a 70 % znizeniu
expozicie 14-OH-klaritromycinu s 28 % zvySenim hodnoty AUC atazanaviru. Kvoli Sirokému
terapeutickému oknu klaritromycinu nie je u pacientov s normalnou funkciou obliciek potrebné
znizenie davok. U pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az
60 ml/min) sa maju davky klaritromycinu znizit' o 50 %. U pacientov s klirensom kreatininu

< 30 ml/min sa ma davka klaritromycinu znizit’ o 75 % s pouzitim vhodnej lickovej formy
klaritromycinu. Davky klaritromycinu vyssie ako 1000 mg denne sa nemaju podavat’ s inhibitormi
protedzy.

Blokatory kalciového kanala

Pri subeznom uzivani klaritromycinu s blokdtormi kalciového kanala, ktoré sa metabolizuji CYP3A4
(napr. verapamil, amlodipin, diltiazem) sa z dovodu rizika hypotenzie odporuca opatrnost’.
Plazmatické koncentracie klaritromycinu, ako aj blokatorov kalciového kanala sa v dosledku
interakcie mézu zvysit. U pacientov subezne uzivajucich klaritromycin a verapamil sa pozorovala
hypotenzia, bradyarytmie a laktatova acidoza.

Itrakonazol

Klaritromycin aj itrakonazol st substratmi a inhibitormi CYP3A, ¢o vedie k obojsmernej liekovej
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 zosilneného alebo
predizeného farmakologického tginku.

Sakvinavir

Klaritromycin aj sakvinavir st substratmi a inhibitormi CYP3A a existuje dokaz o obojsmerne;j
liekovej interakcii. Pri sibeznom podavani klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) a sakvinaviru
(mikké zelatinové kapsuly, 1200 mg trikrat denne) 12 zdravym dobrovolnikom boli hodnoty AUC
sakvinaviru v rovnovaznom stave o 177 % vysSie a hodnoty Cpax sakvinaviru v rovnovaznom stave o
187 % vyssie ako tie, ktoré sa pozorovali pri podavani samotného sakvinaviru. Hodnoty AUC a Cax
klaritromycinu boli priblizne o 40 % vyssie ako tie, ktoré sa pozorovali pri podavani samotného
klaritromycinu. Ak sa oba lieky podavaja subezne obmedzenu dobu a v sledovanych
davkach/liekovych formach, nie je potrebna ziadna prava davkovania. Pozorovania zo §tadii
liekovych interakcii s makkymi zelatinovymi kapsulami nemusia zodpovedat’ t¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri uzivani sakvinaviru vo forme tvrdych zelatinovych kapsul. Pozorovania zo studii
liekovych interakcii so samotnym sakvinavirom nemusia zodpovedat’ i¢inkom pozorovanym pri
lie¢be sakvinavirom/ritonavirom. Pri subeznom podavani sakvinaviru s ritonavirom je potrebné zvazit
mozné ucinky ritonaviru na klaritromycin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ uzivania klaritromycinu pocas gravidity nebola stanovena. Na zaklade roznych vysledkov
zo sktiSani na zvieratach a skusenosti u 'udi nemozno vylic¢it’ mozné neziaduce Gc¢inky 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 studie o riziku
zavaznych vrodenych malformacii pri uzivani makrolidov vratane klaritromycinu pocas tehotenstva
poskytuju protichodné vysledky.

Preto sa uzivanie klaritromycinu pocas gravidity bez starostlivého zvazenia pomeru prinosu a rizik
neodporuca.
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Dojcenie

Bezpecnost’ uzivania klaritromycinu pocas dojCenia nebola stanovena. Klaritromycin sa v malych
mnozstvach vylucuje do materského mlieka u I'udi. Odhaduje sa, Ze vyhradne dojcené diet'a dostane
asi 1,7 % davky klaritromycinu vypocitanej podla telesnej hmotnosti matky.

Fertilita

K dispozicii nie st tidaje o u¢inku klaritromycinu na fertilitu u udi. Studie fertility na potkanoch
nepreukazali $kodlivé ucinky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii tdaje o ucinkoch klaritromycinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Predtym, ako budu pacienti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, je potrebné vziat’ do ivahy moznost’
vyskytu zavratov, vertiga, zmétenosti a dezorientacie, ktoré sa mézu pocas liecby objavit’.

ZhorSenie zraku a rozmazané videnie mdze mat’ vplyv na pacientovu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Sthrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie sa bezne vyskytujice neziaduce ucinky suvisiace s liecbou klaritromycinom u dospelych
aj pediatrickych pacientov st abdominalna bolest’, hnacka, nauzea, vracanie a zmeny vnimania chuti.
Tieto neziaduce U¢inky su zvyCajne mierne a zodpovedaju zndmemu profilu bezpe¢nosti

makrolidovych antibiotik (pozri odstavec b. v Casti 4.8).

Pocas klinickych studii nebol medzi pacientami s existujucou mykobakterialnou infekciou alebo bez
nej ziadny signifikantny rozdiel vo vyskyte tychto gastrointestinalnych neziaducich reakcii.

b. Suhrn neZiaducich ucinkov v tabul’kovej forme
V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie hldsené pocas klinickych stadii a po uvedeni
klaritromycinu na trh vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim, granulatu na peroralnu suspenziu,
prasku na injekény roztok, tabliet s predizenym uvoliovanim a tabliet s riadenym uvolfiovanim.

Reakcie povazované za minimalne pravdepodobne suvisiace s klaritromycinom st uvedené podla
tried organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100) a nezname (neziaduce reakcie hlasené po
uvedeni lieku na trh; Castost’ sa nedd odhadntit’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti, ak je mozné zavaznost’

zhodnotit’.
Trieda orgdnovych | Velmi Casté Casté Menej Casté Nezname*
systémov >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az < 1/100 | (Castost sa neda
odhadnut z
dostupnych udajov)
Infekcie a nakazy Celulitida', Pseudomembran6zna
kandidoza, kolitida, eryzipel
gastroenteritidaZ,

infekcia®, vaginalna
infekcia

Poruchy krvi a Leukopénia, Agranulocytoza,
lymfatického neutropénia®, trombocytopénia
systému trombocytémia’,
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eozinofilia*

Poruchy Anafylaktoidna Anafylakticka

imunitného reakcial, reakcia, angioedém

systému’ hypersenzitivita

Poruchy Anorexia, znizena

metabolizmu a chut’ do jedla

vyZivy

Psychické poruchy Insomnia Uzkost, nervozita® | Psychotické poruchy,
stav zmaétenosti,
depersonalizacia,
depresia, mania,
dezorientacia,
halucinacie,

nezvycéajné sny

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzia, bolest’
hlavy

Strata vedomia',
dyskinéza', zavraty,
somnolencia®,
tremor

Konvulzie, ageuzia,
parosmia, anosmia,
parestézia

Poruchy oka

ZhorSenie zraku,
rozmazané videnie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, poruchy
sluchu, tinnitus

Hluchota

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Zastava srdca’,
atrialna fibrilacia',
prediZenie QT
intervalu na EKG',
extrasystoly',
palpitacie

Torsades de pointes,
ventrikularna
tachykardia,
ventrikularna
fibrilacia

Poruchy ciev

Vazodilatacia!

Krvacanie

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

Astma!, epistaxa’,
pulmonarny
embolizmus'

Poruchy
gastrointestinalne-
ho traktu

Hnacka, vracanie,
dyspepsia, nauzea,
abdominalna bolest’

Ezofagitida',
gastroezofagalna
refluxna choroba?,
gastritida,
proktalgia?,
stomatitida,
glositida,
abdominalna
distenzia®*, zapcha,
sucho v ustach,
eruktacia,
flatulencia,

Akutna pankreatitida,
zmena zafarbenia
jazyka, zmena
zafarbenia zubov

Poruchy pecene
a zICovych ciest

Zmeny vo
vysledkoch testov
funkcie pecene

Cholestaza*,
hepatitida®,
zvySenie hladin
alaninaminotransfe-
razy, zvysenie
hladin
aspartataminotrans-
ferazy, zvysenie
hladin
gamaglutamyltrans-

Zlyhanie pecene,
hepatocelularna
zltacka
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ferazy*
Poruchy koze Vyrazka, Bulozna Zavazné kozné
a podkozného hyperhidroza dermatitida’, neziaduce reakcie
tkaniva pruritus, urtikdria, (SCAR) (napr.
makulopapularna akutna
vyrazka® generalizovana
exantémova
pustuléza (AGEP)),
Stevensov-

Johnsonov syndrom®,
toxicka epidermalna
nekrolyza®, liekova

vyrdzka s
eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS),
akné
Poruchy kostrove;j Svalové kf¢e’, Rabdomyolyza®,
a svalovej sustavy muskuloskeletarna | myopatia
a spojivového stuhnutost™,
tkaniva myalgia’
Poruchy obli¢iek Zvysenie hladin Zlyhanie obliciek,
a moc¢ovych ciest kreatininu v krvi!, | intersticidlna
zvySenie hladin nefritida
mocoviny v krvi!
Celkové poruchy Flebitida v mieste | Bolest’ v mieste Nevolnost™,
areakcie v mieste | podania injekcie! | podania injekcie!, | pyrexia®, asténia,
podania zapal v mieste bolest’ na hrudi,
podania injekcie! triaska*, anava*
Laboratorne Abnormalny pomer | ZvySenie INR
a funkcné albuminu a (International
vySetrenia globulinu!, normalised ratio),
zvysenie hladin predizenie
alkalickej fosfatazy | protrombinového

v krvi*, zvySenie
hladin laktatovej
dehydrogenazy v
krvi*

casu, zmeny
zafarbenia moc¢u

1
2
3

neziaduce reakcie hlasené len pri podavani liekovej formy prasok na injekény roztok
neziaduce reakcie hlasené len pri podavani liekovej formy tablety s predlzenym uvolnovanim
neziaduce reakcie hlasené len pri podavani liekovej formy granuldt na peroralnu suspenziu

*neziaduce reakcie hlasené len pri podavani liekovej formy tablety s okamZitym uvolfiovanim
56 Pozri Popis vybranych neZiaducich reakcii

* Pretoze tieto reakcie boli hlasené dobrovolne od populacie neurcitej velkosti, nie je vidy mozné

spolahlivo urcit ich frekvenciu alebo stanovit kauzalny vztah k uzivaniu lieku. Odhaduje sa, Ze

expozicia pacientov je vyssia ako 1 miliarda pacientskych dni liecby klaritromycinom.

c Popis vybranych neZiaducich reakcii

Flebitida v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste prepichnutia
cievy a zapal v mieste podania injekcie st Specifické pre intravenéznu formu klaritromycinu.
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V niektorych pripadoch rabdomyolyzy bol klaritromycin podavany stibezne 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 ti€inky na centralny nervovy systém (CNS) (napr. somnolencia a zmédtenost’). Odporuca sa
sledovanie pacienta kvoli zosilnenym farmakologickym t¢inkom na CNS (pozri Cast 4.5).

Zaznamenali sa zriedkavé pripady vyskytu klaritromycinu podavaného vo forme tabliet s predizenym
uvolnovanim v stolici. Va¢Sina z nich sa objavila u pacientov s anatomickou (vratane ileostomie alebo
kolostomie) alebo funkénou poruchou gastrointestindlneho traktu so skratenym ¢asom prechodu
gastrointestinalnym traktom. V niektorych hlaseniach sa zvysky tabliet objavili v stvislosti s hnackou.
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 inym
antibiotikom.

Osobitné skupiny pacientov: Neziaduce u€inky u pacientov s oslabenym imunitnym systémom (pozri
odstavec e).

d. Pediatrickad populdcia

Klinické studie sa uskuto¢nili u deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov, ktorym sa podaval klaritromycin
vo forme pediatrickej suspenzie. Preto deti mladsie ako 12 rokov maju uzivat’ klaritromycin vo forme
pediatrickej suspenzie. Neexistuje dostatok idajov na stanovenie ddvkovacieho rezimu intraven6zne;j
formy klaritromycinu u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti bude podobna ako

u dospelych pacientov.

e Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

U pacientov s AIDS alebo inych pacientov s oslabenym imunitnym systémom dlhodobo lie¢enych
vy$§imi davkami klaritromycinu z dovodu mykobakteridlnej infekcie bolo Casto naro¢né rozlisit’
neziaduce udalosti pravdepodobne suvisiace s podavanim klaritromycinu od priznakov zékladného
ochorenia vyvolaného virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo pridruzeného
ochorenia.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u dospelych pacientov lieCenych celkovymi dennymi
davkami 1000 mg a 2000 mg klaritromycinu boli: nauzea, vracanie, zmeny vnimania chute,
abdominalna bolest’, hnacka, vyrazka, plynatost’, bolest’ hlavy, zapcha, poruchy sluchu, zvysenia
hladin AST (aspartataminotransferaza) a ALT (alaninaminotransferaza). Dalsie udalosti objavujiice sa
s nizkou frekvenciou zahinali dyspnoe, insomniu a sucho v ustach. Vyskyt bol porovnatelny ako

u pacientov lieCenych davkami 1000 mg a 2000 mg, avSak bol zvy¢ajne 3- az 4-nasobne Caste;jsi

u tych pacientov, ktori dostavali celkové denné davky klaritromycinu 4000 mg.

U tychto pacientov s oslabenym imunitnym systémom boli robené hodnotenia laboratornych
vysledkov analyzovanim tychto hodn6t mimo hrani¢ného rozpitia abnormalnych hladin (t.j. najvyssia
pacientov, ktori dostavali 1000 mg alebo 2000 mg klaritromycinu denne, mali zavazne abnormalne
zvySené hladiny AST a ALT, abnormalne nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek. Nizke
percento pacientov v tychto dvoch skupinach davkovania malo tiez zvysené hladiny dusika mocoviny
v krvi. Mierne zvySeny vyskyt abnormalnych hodndt vSetkych parametrov, s vynimkou bielych
krviniek, sa pozoroval u pacientov, ktori uzivali 4000 mg denne.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

Na zéklade hlaseni sa da oc¢akavat’, Ze uzitie nadmerného mnozstva klaritromycinu moze sposobit’
gastrointestinalne priznaky. U jedného pacienta s bipolarnou poruchou v anamnéze, ktory uzil

osem gramov klaritromycinu, sa objavila zmena duSevného stavu, paranoidné spravanie, hypokaliémia
a hypoxémia.

Neziaduce ucinky sprevadzajuce preddvkovanie sa maju liecit’ v€asnou elimindciou neabsorbovaného
lie¢iva a podpornymi opatreniami. Tak ako pri inych makrolidoch, nepredpoklada sa, Ze sérové
hladiny klaritromycinu budu vyrazne ovplyvnené hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

V pripade predavkovania sa liecba klaritromycinom mé ukoncit’ a maja sa zacat’ d’alSie vhodné
podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

VSeobecné vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Makrolidy, ATC kod: JOIFA09

Mechanizmus uc¢inku:

Klaritromycin je semisynteticky derivat erytromycinu a jeho antibakterialny ucinok spociva vo vizbe
na 50S ribozomalnu podjednotku citlivych baktérii a potlaceni syntézy proteinov. Je vysoko u€inny
proti Sirokému spektru aerobnych a anaerébnych grampozitivnych a gramnegativnych organizmov.
Minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) klaritromycinu su zvyc¢ajne dvojnasobne nizsie ako MIC
erytromycinu.

14-hydroxy metabolit klaritromycinu ma tiez antimikrobialnu aktivitu. MIC tohto metabolitu je
rovnaka alebo dvakrat vyssia ako MIC materskej zIuceniny, s vynimkou H.influenzae, kde 14-hydroxy
metabolit je dvojnasobne aktivnejsi ako materska zlucenina.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Klaritromycin je v znac¢nej miere distribuovany do tkaniv a telesnych tekutin. Z dévodu vysokého
prieniku do tkaniv st intracelularne koncentracie vyssie ako sérové koncentracie. NajdolezitejSie
farmakodynamické parametre na uréenie aktivity makrolidov nie st jednoznaéne stanovené. Cas, po
ktory sérova koncentracia zotrvava nad MIC (T/MIC) médze korelovat’ s najlepSou t¢innost’ou
klaritromycinu, avSak ked’ze koncentracie klaritromycinu dosiahnuté v tkanivach respiracného traktu
a tekutinach epitelovej vystelky prekracuju koncentracie v plazme, pouzitie parametrov zalozenych na
plazmatickych koncentraciach moéze viest’ k nepresnému predvidaniu odpovede na infekcie
respiracného traktu.

Mechanizmus rezistencie:

Medzi mechanizmy spdsobujuce vznik rezistencie vo¢i makrolidovym antibiotikdm patri zmena
cielového miesta antibiotika alebo modifikacia a/alebo aktivny eflux antibiotika.

Vznik rezistencie moze byt’ sprostredkovany chromozémami alebo plazmidmi, rezistencia moze byt
indukovana alebo konstitutivna. Baktérie rezistentné na makrolidy vytvaraju enzymy, ktoré spésobuju
metylaciu adeninového zvysku ribozomalnej RNA, ¢o nasledne vedie k inhibicii vdzby antibiotika na
ribozom.
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Mikroorganizmy rezistentné na makrolidy su spravidla skrizene rezistentné na linkozamidy

a streptogramin B v dosledku metylacie vdzbového miesta na ribozéme. Klaritromycin tiez patri medzi
silné induktory tohto enzymu. Okrem toho maji makrolidy v désledku inhibicie peptidyltransferazy
ribozoémov bakteriostaticky ti¢inok.

Medzi klaritromycinom, erytromycinom a azitromycinom existuje tplna skrizena rezistencia.
Stafylokoky rezistentné na meticilin a oxacilin (MRSA) a Streptococcus pneumoniae rezistentny na
penicilin st rezistentné na vSetky v sucasnosti dostupné betalaktamové antibiotika a makrolidy, ako je
klaritromycin.

Hrani¢né hodnoty citlivosti

Podl'a EUCAST (European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) boli diia 20.12.2010
stanovené nasledovné hrani¢né hodnoty citlivosti pre klaritromycin, oddelujuce citlivé miroorganizmy
od rezistentnych (v.1.2) :

Hrani¢né koncentacie klaritromycinu v stvislosti s
druhom B¢
Patogény Citlivé < (mg/L) Rezistentné > (mg/L)
Enterobacteriaceae - -
Pseudomonas spp. - -
Acinetobacter spp. - -
Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus groups A, B, C, G 0,25 0,5
Streptococcus pneumoniae ® 0,25 0,5
Iné streptokoky Nedostato¢ne preukazané Nedostato¢ne
preukazané
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5
Neisseria gonorrhoeae - -
Neisseria meningitidis - -
Grampozitivne anaerébne - -
mikroorganizmy (okrem Clostridium
difficile)
Gramnegativne anaerobne - -
mikroorganizmy
Hrani¢né koncentracie, ktoré nesuvisias | Nedostato¢ne preukazané Nedostatocne
druhom 4 preukdzané

A. Hrani¢né hodnoty citlivosti, ktoré nestivisia s druhom st stanovené prevazne na zaklade tidajov
podla vztahu medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou a st nezévislé od distribuicie MIC
$pecifickych druhov. Pouzivaju sa len pri druhoch, ktoré nie su uvedené v tabul’ke alebo

v poznamkach pod tabulkou. AvSak farmakodynamické tidaje pre stanovenie hrani¢nych hodnot
citlivosti, ktoré¢ nesuvisia s druhom, pre makrolidy, linkozamidy a streptograminy nie st rozsiahle
a preto sa oznacuju ako nedostato¢ne preukazané.

B. Erytromycin sa méze pouzit’ na stanovenie citlivosti uvedenych baktérii na iné makrolidy ako je
azitromycin, klaritromycin a roxitromycin.

C. Klaritromycin sa pouziva na eradikaciu H. pylori (MIC <0,25 mg/1 pre izolaty divokého typu).
D. Korelacia medzi MIC makrolidov pre H. influenzae a klinickym vysledkom je slaba. Preto su
hrani¢né hodnoty citlivosti pre makrolidy a pribuzné antibiotik4 nastavené na divoké typy H.
influenzae.

»Nedostatato¢ne preukazané* znamena, ze nie je dostatocne preukazané, ze dany druh je dobrym
cielom pre liecbu liekom.
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Klaritromycin sa pouziva na eradikaciu H. pylori; minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) <0,25
ug/ml bola stanovena ako hrani¢na hodnota citlivosti Instititom pre klinické a laboratorne Standardy

(CLSI).

Citlivost’

Vyskyt ziskanej rezistencie u vybranych druhov moze byt rozdielny v zavislosti od geograficke;j
polohy a ¢asu a najma pri lieCbe zavaznych infekcii je vhodné sledovat’ lokalne informacie
o rezistencii. Ak je lokalny vyskyt rezistencie taky, Ze prospesnost’ lieciva je prinajmensom

u niektorych typov infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Corynebacterium diphteriae
Streptococcus skupiny F

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Bordetella pertussis
Legionella spp.

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Anaerdbne mikroorganizmy
Clostridum spp. iné ako C. difficile

Iné mikroorganizmy
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Clamydophila psitacci
Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium spp.

Druhy, pri ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus spp.+
Staphylococcus aureus (meticilin-citlivé a meticilin-rezistentné+)
Staphylococcus epidermidis+
Streptococcus skupiny A*, B, C, G
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae*+
Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus infuenzae§
Helicobacter pylori
Anaer6bne mikroorganizmy
Bacteroides spp.
Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter
Enterobacteriacea
Pseudomonas aeruginosa
Anaer6bne mikroorganizmy
Fusobacterium spp.
Iné mikroorganizmy
Mycobacterium tuberculosis

# > ako 10% rezistencia aspoil v jednej krajine Eurdpskej tnie

* Druhy, proti ktorym bola dokazana ucinnost’ pocas klinickych testovani (ak su citlivé)
+ Uvedené druhy, pri ktorych sa pozoroval vysoky stupen rezistencie (to znamena vyssi ako 50%)
v jednej alebo viacerych oblastiach/krajine/regione (regionoch) Europskej unie
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§ Hrani¢né hodnoty citlivosti pre makrolidy a pribuzné antibiotiké st nastavené na divoké typy H.
influenzae.

DalSie informacie

Citlivost’ a rezistencia Streptococcus pneumoniae a Streptococcus spp. na klaritromycin sa méze urcit’
testovanim erytromycinu.

Najdostupnejsia klinicka skiisenost’ z kontrolovanych randomizovanych klinickych skasok naznacuje,
Ze pri podavani klaritromycinu v davke 500 mg dvakrat denne v kombinacii s inym antibiotikom,
napr. amoxicilinom alebo metronidazolom a napr. omeprazolom (podavanym v schvalenych dévkach)
pocas 7 dni sa dosiahol > 80% pomer eradikécie H. pylori u pacientov s gastroduodenalnymi vredmi.
Tak ako sa oCakavalo, signifikantne niz§ie pomery eradikacie sa pozorovali u pacientov s
vychodiskovymi izolatmi H. pylori rezistentnymi na metronidazol. Preto sa pri vybere vhodnej
kombinovanej lieCby na eradikaciu H.pylori musi vziat’ do tivahy lokalna informacia o vyskyte
rezistencie a lokalnych terapeutickych nariadeniach. Okrem toho sa u pacientov s perzistentnou
infekciou, potencialnym rozvojom sekundérnej rezistencie na antimikrobialne agens (u pacientov

s primarne citlivymi kmetimi) musi zvazit’ nova terapeuticka lieCebna schéma.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Klaritromycin sa rychlo a dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu - primarne v jejune - ale po
peroralnom podani podlieha rozsiahlemu ,,first pass* metabolizmu. Absolutna biologicka dostupnost’
po podani 250 mg tablety klaritromycinu je priblizne 50%. Potrava mdze mierne spomalit’ absorpciu,
ale neovplyviiuje mieru biologickej dostupnosti. Preto sa klaritromycin tablety mézu podavat’ bez
ohl'adu na prijem potravy. Kvoli jeho chemickej struktire (6-O-metylerytromycin) je klaritromycin
uplne rezistentny k degradacii v zalidoc¢nej kyseline. 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 ug/ml.

Po podani klaritromycinu 250 mg dvakrat denne mikrobiologicky ucinny 14-hydroxymetabolit
dosahoval maximalne plazmatické koncentracie 0,6 pg/ml. Rovnovazny stav sa dosiahne do 2 dni po
podavani.

Distribiucia

Klaritromycin dobre vstupuje do mnohych organov, pri¢om dosahuje distribu¢ny objem 200-400 1.
Klaritromycin dosahuje v niektorych tkanivach koncentracie, ktoré su niekol’konasobne vyssie ako
hladiny lie¢iva v obehu. Zvysené hladiny mozno pozorovat’ v tonzildrnom a pl'icnom tkanive.
Klaritromycin tiez prenika do zaludo¢nej sliznice.

Klaritromycin sa pri terapeutickych davkach priblizne zo 70% viaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformacia a eliminacia

Klaritromycin sa rychlo a extenzivne metabolizuje v peceni. Metabolizmus v peceni zahffia systém
cytochromu P450. St popisane tri metabolity: N-demetylklaritromycin, dekladinozylklaritromycin
a 14-hydroxyklaritromycin.

Farmakokinetika klaritromycinu je nelinearna z dovodu saturacie pecetiového metabolizmu pri
vysokych davkach. Eliminaény polcas sa zvySuje z 2-4 hodin po podani 250 mg klaritromycinu
dvakrat denne na 5 hodin po podani 500 mg klaritromycinu dvakrat denne. Polcas aktivneho 14-
hydroxymetabolitu je v rozmedzi 5-6 hodin po podani 250 mg klaritromycinu dvakrat denne.

Priblizne 20-40% klaritromycinu sa vylic¢i v nezmenej forme moc¢om. Tento podiel narasta so
zvySovanim davky. Okrem toho, 10%-15% sa vylic¢i mocom vo forme 14-hydroxymetabolitu. Zvysok
sa vylucéi stolicou. Pri insuficiencii obli¢iek st plazmatické hladiny klaritromycinu zvysené, ak sa
davka neznizi.
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Celkovy plazmaticky klirens sa stanovil priblizne na 700 ml/min (11,7 ml/s) s renalnym klirensom
priblizne 170 ml/min (2,8 ml/s).

Specidlne skupiny pacientov
Poskodenie obliciek: znizena funkcia obli¢iek pri renélnej insuficiencii spdsobuje zvySené plazmatické
hladiny klaritromycinu a aktivneho metabolitu.

5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

V 4-tyzditovych $tadiach na zvieratach sa zistilo, Ze toxicita klaritromycinu zavisi od davky a dizky
liecby. U vsetkych druhov sa prvé znaky toxicity pozorovali v pe¢eni, kde sa po 14 ditoch u psov

a opic pozorovali Iézie. Systémové hladiny lieCiva, ktoré viedli k tejto toxicite nie st detailne zname,
ale toxické davky (300 mg/kg/den) boli zretelne vysSie ako st odporacané terapeutické davky pre
I'udi. Dal3ie postihnuté tkaniva sa tykaju zaludka, stitnej zI'azy a inych lymfoidnych tkaniv, ako aj
obli¢iek. Pri podobnych terapeutickych davkach sa zaCervenanie spojiviek a slzenie objavili len

u psov. Pri davke 400 mg/kg/deii sa u niektorych psov a opic vyskytol zakal rohovky a/alebo edém.
In vitro a in vivo Studie nepreukazali genotoxicky potencial klaritromycinu.

V in vitro alebo in vivo $tudidch s klaritromycinom sa nezistili ziadne mutagénne Gcinky.

Studie reprodukéne;j toxicity ukazali, 7e podavanie klaritromycinu v 2-ndsobnych

klinickych davkach kralikom (i.v.) a 10-nasobnych klinickych davkach opiciam (p.o.) spdsobilo
zvyseny vyskyt spontannych potratov. Tieto davky stviseli s toxicitou pre matku. Ziadne
embryotoxické ani teratogénne ucinky sa vo vSeobecnosti nezistili v Studiach u potkanov.
Kardiovaskularne malformacie sa vSak pozorovali v dvoch studiach u potkanov lieCenych davkami
150 mg/kg/den. U mysi pri 70-nasobnych klinickych davkach sa vyskytol razstep podnebia s réznou
incidenciou (3-30%).

Klaritromycin bol dok4dzany v mlieku dojciacich zvierat.

U 3-diiovych mysi a potkanov hodnoty LDso dosiahli priblizne polovicu hodnét u dospelych zvierat.
U mlad’at sa prejavil podobny profil toxicity ako u dospelych zvierat, hoci v niektorych studiach bola
hlasena zvySena nefrotoxicita u novorodencov potkanov. U mlad’at sa tieZ zistilo mierne zniZenie
poctu erytrocytov, krvnych dosticiek a leukocytov.

Klaritromycin nebol testovany na karcinogenicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

mikrokrystalicka celuloza (E460)
povidon

stearat horecnaty (E572)

koloidny oxid kremicity, bezvody (E551)
mastenec (E553b)

Filmotvornd vrstva:
hypromeloza (E464)
propylénglykol (E1520)
oxid titanicity (E171)
hyproléoza (E463)
sorbitan-oleat (E494)

19



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/01553-Z1B

chinolinova zlta (E104)

vanilin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC aluminiovy blister

Velkosti balenia:

LEKOKLAR 250 mg filmom obalené tablety: 7, 10, 12, 14 alebo 21 filmom obalenych tabliet
LEKOKLAR 500 mg filmom obalené tablety: 7, 10, 14 alebo 21 filmom obalenych tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

15/0730/11-S

15/0731/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. novembra 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 4. oktobra 2019
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