Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04137-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

KLACID L.V.
500 mg praSok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 50 mg klaritromycinu.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 739,5 mg laktobionatu klaritromycinu, ¢o zodpoveda 500 mg
klaritromycinu.

Tento liek sa dodava spolu s vodou na injekciu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: sodik
1 injekéna liekovka obsahuje 2,3 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KLACID L.V. je indikovany na parenteralnu liecbu infekcii vyvolanych mikroorganizmami citlivymi

na toto liec¢ivo. K tymto infekciam patria:

- infekcie dolnych dychacich ciest (napr. bronchitida, pneumonia),

- infekcie hornych dychacich ciest (napr. faryngitida, sinusitida),

- infekcie koze a mikkych tkaniv (napr. folikulitida, celulitida, eryzipel),

- diseminované alebo lokalizované infekcie vyvolané Mycobacterium avium alebo
Mycobacterium intracellulare;

- lokalizované infekcie vyvolané Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum
alebo Mycobacterium kansasii.

Je potrebné vziat’ do uvahy oficidlne odporucania pre spravne pouzivanie antibakterialnych lieCiv.
KLACID L.V. je indikovany na liecbu dospelych pacientov od 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli

Odporacana davka intravendzneho klaritromycinu u dospelych je 1 000 mg denne, rozdelena na dve
rovnaké davky.

Davkovanie u pacientov s mykobakterialnymi infekciami

Hoci v sucasnosti nie st dostupné udaje o pouziti intravenézneho klaritromycinu u
imunokompromitovanych pacientov, su k dispozicii tdaje o podavani peroralneho klaritromycinu
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u pacientov infikovanych HIV. Na liecbu diseminovanej alebo lokalizovanej infekcie (Mycobacterium
avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium kansasii) sa u dospelych odporuca davka 1 000 mg/den, rozdelena na dve davky.

Intravendzne podanie je ur¢ené vazne chorym pacientom. Dlzka lie€by nema presiahnut’ 2 az 5 dni a
¢o najskor sa ma prejst’ na peroralnu liecbu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 0,5 ml/s) je potrebné davku
klaritromycinu znizit’ na polovicu.

Pediatricka populdcia
Dostatocné tidaje na stanovenie davkovacej schémy intravenoznej formy klaritromycinu u pacientov
mlads$ich ako12 rokov nie su k dispozicii. Liek nie je vhodny pre deti a dospievajticich do 18 rokov.

Priprava roztoku
Pozri Cast’ 6.6.

Sposob podavania

Kazda davka sa musi zriedit’ prislusnym rozpustadlom na intravenézne podavanie a podat’ v infuzii
pocas 60 minut.

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne tidaje podporujlice pouzitie intravendzneho klaritromycinu
u deti. Klaritromycin sa nesmie podavat’ ako bolusova alebo intramuskularna injekcia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na klaritromycin, iné makrolidové antibiotika alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie klaritromycinu a ktoréhokol'vek z nasledujucich lieciv je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, pretoze méoze viest’ k predizeniu QT intervalu
a srdcovym arytmiam, vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikuldrnej fibrilacie a torsades de
pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie s tikagrelorom alebo ranolazinom je kontraindikované.

Stubezné podavanie klaritromycinu s ergotaminom alebo dihydroergotaminom je kontraindikované,
pretoze moze viest’ k ergotaminovej toxicite (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie klaritromycinu a peroralnej formy midazolamu je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.5).

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

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

Klaritromycin sa nesmie podavat’ subezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statiny), ktor¢ sa
v znacnej miere metabolizuju CYP3A4 (lovastatin alebo simvastatin), z dovodu zvySeného rizika
myopatie, vratane rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom, ktori maju zadvazné zlyhavanie pecene v kombinacii
s poruchou funkcie obli¢iek.
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Rovnako, ako v pripade inych silnych inhibitorov CYP3 A4, sa klaritromycin nesmie pouzivat’
u pacientov, ktori sibezne uzivaj kolchicin (pozri Casti 4.4 a 4.5).

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

Lekar nema predpisovat’ klaritromycin gravidnym Zendm bez starostlivého zvazenia pomeru prinosu a
rizika, najma pocas prvych troch mesiacov gravidity (pozri Cast’ 4.6).

U pacientov so zavaznou rendlnou insuficienciou sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Klaritromycin sa metabolizuje v peceni. Pacientom s poruchou funkcie pec¢ene sa musi venovat’ pri
podavani tohto antibiotika zvySena pozornost’. Opatrnost’ je tieZ potrebnd u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie oblic¢iek.

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 méze byt zdvazna a je zvycCajne reverzibilna.

Zaznamenali sa pripady fatalneho zlyhania pecene (pozri Cast’ 4.8). Je mozné, Ze niektori z tychto
pacientov mali uz predtym existujuce ochorenie pecene alebo uzivali iné hepatotoxickeé lieky.
Pacientov treba upozornit’, aby ukoncili liecbu a vyhl'adali svojho lekara, ak sa u nich objavia prejavy
a priznaky ochorenia pecene ako je anorexia, zltacka, tmavy moc, pruritus alebo citlivost’ brucha na
dotyk.

Pseudomembrandzna kolitida bola zaznamenana takmer u vsetkych antibakterialnych latok, vratane
makrolidov, jej zadvaznost’ sa méze pohybovat’ od miernej az po zivot ohrozujicu. Hnacka, ktorej
povodcom je Clostridioides difficile (C. difficile associated diarrhea, CDAD), bola hlasena pri uzivani
takmer vSetkych antibakterialnych latok, vratane klaritromycinu, jej zavaznost’ sa moze pohybovat’ v
rozmedzi od miernej hnacky az po fatalnu kolitidu. Liecba antibakterialnymi latkami meni
fyziologickl mikrofléru hrubého creva, ¢o moze viest’ k premnozeniu C. difficile. CDAD treba zvazit’
u vSetkych pacientov, u ktorych sa po podavani antibiotik vyskytne hnacka. Dékladna anamnéza je
nevyhnutna, nakol’ko vyskyt CDAD bol hlaseny aj viac ako dva mesiace po ukonceni uzivania
antibakterialnych latok. Z tohto dévodu je potrebné zvazit' ukoncenie liecby klaritromycinom bez
ohl'adu na jeho indikéciu. Je potrebné vykonat’ mikrobiologické testy a zac¢at’ vhodnu liecbu. Je
potrebné vyhnut sa poddvaniu liekov inhibujtcich peristaltiku.

Pri subeznom uZzivani klaritromycinu a kolchicinu sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali hlasenia
toxicity kolchicinu a to najmé u starSich pacientov. Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli u pacientov
s renalnou insuficienciou. U viacerych z tychto pacientov boli hlasené aj pripady tmrti (pozri

Cast’ 4.5). Stibezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pri subeznom podavani klaritromycinu a triazolobenzodiazepinov, ako je triazolam a intravendzne
podavany midazolam, sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).Subezné podavanie klaritromycinu
a peroralnej formy midazolamu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pri subeznom podavani klaritromycinu a inych ototoxickych lie¢iv, predovsetkym aminoglykozidov,
je potrebna opatrnost’. Pocas liecby a po jej ukonceni sa ma sledovat’ funkcia sluchu a vestibularneho
aparéatu.

Kardiovaskularne udalosti

Pri lie¢be inymi makrolidmi vratane klaritromycinu sa pozorovalo predizenie QT intervalu, ¢o je
prejavom ucinkov na repolarizaciu srdca, predstavujucich riziko vzniku srdcovej arytmie a torsades
de pointes (pozri Cast’ 4.8).

Vzhladom na zvy3ené riziko predizenia QT intervalu a vzniku ventrikularnych arytmii (vratane
torsades de pointes) je pouzitie klaritromycinu kontraindikované u pacientov uzivajucich ktorykol'vek
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z nasledujucich liekov: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin; u pacientov
s hypokaliémiou a hypomagneziémiou; a u pacientov s anamnézou predlzeného QT intervalu alebo
ventrikularnou srdcovou arytmiou (pozri Cast’ 4.3).

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

. u pacientov s ischemickou chorobou srdca, zdvaznou srdcovou nedostatocnost’'ou,
poruchami vodivého systému srdca alebo klinicky vyznamnou bradykardiou
. u pacientov, ktori sibezne uzivajt iné lieky spojené s predlzenim QT intervalu okrem tych,

ktoré su kontraindikované

Epidemiologické Studie skiimajuce riziko neziaducich kardiovaskularnych u¢inkov v spojitosti

s uzivanim makrolidov priniesli r6zne vysledky. Niektoré pozorovacie $tadie 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 vznikajlcu rezistenciu Streptococcus pneumoniae na makrolidy je dblezité, aby sa pri
predpisovani klaritromycinu na lieCbu pneumonie ziskanej v komunite najprv vykonali testy citlivosti.
Na lie¢bu nozokomialnej pneumonie sa ma klaritromycin pouzivat’ v kombinacii s dal§imi vhodnymi
antibiotikami.

Mierne az stredne zdvazné infekcie koze a mékkych tkaniv

Tieto infekcie najcastejSie spdsobuju Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, ktoré mézu
byt rezistentné na makrolidy. Preto je potrebné vykonat’ testovanie citlivosti. V pripade, zZe sa nemozu
pouzit’ betalaktdmové antibiotika (napr. pri alergii), mozu byt’ liekmi prvej vol'by iné antibiotika, ako
napr. klindamycin. V stcasnosti sa predpoklada, ze makrolidy zohrdvaju rolu iba pri liecbe niektorych
infekcii koze a méakkych tkaniv, ako su infekcie spdsobené Corynebacterium minutissimum, akné
vulgaris a eryzipel a v pripadoch, ked’ nie je mozné pouzit’ penicilin.

V pripade zavaznych reakcii z precitlivenosti, ako su anafylaxia, zdvazné kozné neziaduce reakcie
(SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [napr. akiitna 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 liecba klaritromycinom okamzite ukoncit’ a bezodkladne zacat’ s vhodnou liecbou.

Pacienti, ktorym sa subezne podavaju lieky, ktor¢ indukuju enzym CYP3 A4, maju klaritromycin
uzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stubezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri ast’
4.3). Pri predpisovani klaritromycinu s inymi statinmi je potrebna opatrnost’. U pacientov subezne
uzivajucich klaritromycin a statiny bola hlasena rabdomyolyza. Pacienti majt byt’ sledovani
vzhl'adom na prejavy a priznaky myopatie. V pripadoch, kedy je sibezné uzivanie klaritromycinu so
statinmi nevyhnutné, sa odporti¢a predpisat’ najnizsiu registrovanu silu statinu. Ma sa zvazit’ pouzitie
statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A (napr. fluvastatin)

(pozri Cast 4.5).

Peroralne antidiabetikd/inzulin

Stubezné uzivanie klaritromycinu a peroralnych antidiabetik (ako napr. derivaty sulfonylmocCoviny)
a/alebo inzulinu moze sposobit’ vyznamnu hypoglykémiu. Odporaca sa dokladné sledovanie hladiny
glukozy (pozri Cast’ 4.5).

Peroralne antikoagulancia
Pri sibeznom podévani klaritromycinu s warfarinom existuje riziko zavazného krvacania
a vyznamného zvysenia hodnot medzinarodného normalizovaného pomeru (International Normalized
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Ratio, INR) a protrombinového ¢asu (pozri Cast’ 4.5). Pri sibeznom uzivani klaritromycinu
a peroralnych antikoagulancii sa maju pravidelne sledovat’ hodnoty INR a protrombinového ¢asu.

Pri subeznom podavani klaritromycinu s priamymi peroralnymi antikoagulanciami, ako st dabigatran,
rivaroxaban a apixaban, sa vyZaduje opatrnost’, najmi u pacientov s vysokym rizikom krvacania
(pozri cast’ 4.5).

Liecba infekcie sposobenej H. pylori akymikol'vek antimikrobialnymi lie¢ivami, ako je napr.
klaritromycin, moze sposobit’ vyvin mikroorganizmov rezistentnych na liecivo.

Dlhodobé uzivanie klaritromycinu mo6ze, rovnako ako u inych antibiotik, viest’ ku kolonizacii
zvySenym mnozstvom rezistentnych baktérii a hub. Pri vyskyte superinfekcie je potrebné zacat’
s vhodnou lie¢bou.

Je potrebné venovat’ pozornost moznosti skrizenej rezistencie medzi klaritromycinom a inymi
makrolidmi a tiez linkomycinom a klindamycinom.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie nasledovnych lieciv je prisne kontraindikované z dévodu mozZnosti vyskytu
zavaznych liekovych interakeii:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

U pacientov stibezne uzivajtcich klaritromycin s cisapridom sa zaznamenali zvySené hladiny
cisapridu. To moze viest' k predizeniu QT intervalu a srdcovym arytmiam vratane ventrikularnej
tachykardie, ventrikularne;j fibrilacie a forsades de pointes. Podobné ucinky sa pozorovali u pacientov
subezne uzivajucich klaritromycin s pimozidom (pozri Cast’ 4.3).

Zaznamenalo sa, ze makrolidy ovplyviiujii metabolizmus terfenadinu, dosledkom ¢oho su zvysené
hladiny terfenadinu, ktor¢ boli v ojedinelych pripadoch spéjané so vznikom srdcovych arytmii ako je
prediZenie QT intervalu, ventrikuldrna tachykardia, ventrikularna fibrildcia a torsades de pointes
(pozri Cast’ 4.3). V jednej Studii so 14 zdravymi dobrovol'nikmi viedlo stibezné podéavanie
klaritromycinu s terfenadinom k dvoj- az trojndsobnému narastu sérovej hladiny kyslého metabolitu
terfenadinu a k prediZeniu QT intervalu, ¢o neviedlo k Ziadnemu klinicky zistitePnému uginku.
Podobné ucinky sa pozorovali pri sibeznom podéavani astemizolu s inymi makrolidmi.

Ergotamin/dihydroergotamin

Hlésenia po uvedeni lieku na trh naznacuju, Ze subezné podavanie klaritromycinu s ergotaminom
alebo dihydroergotaminom suvisi s akitnou ergotovou toxicitou charakterizovanou vazospazmom
a ischémiou koncatin a inych tkaniv vratane centralneho nervového systému. Subezné podavanie
klaritromycinu a tychto lieCiv je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Midazolam peroralne

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

Lomitapid
Stubezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované pre mozné vyrazné zvysenie

hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.3).
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Inhibitory HMG-CoA reduktdzy (statiny)

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

Pri predpisovani klaritromycinu so statinmi je potrebna opatrnost’. V pripadoch, kedy je subezné
uzivanie klaritromycinu so statinmi nevyhnutné, sa odporuca predpisat’ najnizsiu registrovant silu
statinu. Ma sa zvazit’ pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A
(napr. fluvastatin). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky myopatie.

Vplyv inych liekov na klaritromycin

Lieciva, ktoré su induktory CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, lubovnik
bodkovany) mézu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. To mdze viest’ k subterapeutickym
hladinam klaritromycinu a tym k znizenej u¢innosti. NavySe moze byt potrebné sledovat’ plazmatické
hladiny induktora CYP3A, ktoré mozu byt zvysené nasledkom inhibicie CYP3A klaritromycinom
(pozri tiez Suhrn charakteristickych vlastnosti podavaného inhibitora CYP3A4). Stibezné podéavanie
rifabutinu a klaritromycinu spdsobilo zvySenie sérovej hladiny rifabutinu a zniZenie sérovej hladiny
klaritromycinu a nasledne zvySené riziko vzniku uveitidy.

O nasledujucich lie¢ivach je zname alebo sa predpoklada, ze ovplyviiuju koncentracie cirkulujuceho
klaritromycinu. Mo6ze byt potrebna iprava davkovania klaritromycinu alebo zvazenie alternativne;j
liecby.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolického systému cytochromu P450 ako efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin m6zu urychl'ovat’ metabolizmus klaritromycinu a tak znizovat’ plazmatické
koncentracie klaritromycinu, pri si¢asnom zvySovani koncentracii 14-hydroxyklaritromycinu,
metabolitu, ktory je tiez mikrobiologicky uc¢inny. Ked’ze mikrobiologické ti¢inky klaritromycinu a 14-
hydroxyklaritromycinu na rozne baktérie su odlisné, zamysl'any terapeuticky ucinok méze byt pocas
subezného podavania klaritromycinu a induktorov enzymov oslabeny.

Etravirin

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

Flukonazol

Stubezné podavanie flukonazolu v davke 200 mg denne a klaritromycinu v davke 500 mg dvakrat
denne 21 zdravym dobrovol'nikom viedlo k zvySeniu priemernych minimalnych koncentracii
klaritromycinu v rovnovaznom stave (Cmin) 0 33 % a plochy pod krivkou (AUC) o 18 %. Subezné
podavanie flukonazolu vyrazne neovplyvnilo rovnovazne koncentracie u¢inného metabolitu, 14-
hydroxyklaritromycinu. Nie je potrebna tiprava davky klaritromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka $tidia preukazala, Ze subezné podavanie 200 mg ritonaviru kazdych 8 hodin a

500 mg klaritromycinu kazdych 12 hodin viedlo k vyraznej inhibicii metabolizmu klaritromycinu. Pri
subeznom podavani ritonaviru sa Cmax klaritromycinu zvysila o 31 %, Cuin 0 182 % a AUC 0 77 %.
Zaznamenala sa takmer Uplna inhibicia tvorby 14-hydroxyklaritromycinu. Vzhl'adom na Siroky rozsah
terapeutickych davok klaritromycinu zniZenie davky u pacientov s normalnou funkciou obliciek nie je
potrebné. Avsak u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit nasledujica tiprava
davkovania: u pacientov s klirensom kreatininu 0,5 az 1 ml/s sa ma davka klaritromycinu znizit' o
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50 % a u pacientov s klirensom kreatininu < 0,5 ml/s sa ma davka klaritromycinu znizit’ o 75 %.
Davky klaritromycinu vyssie ako 1 g/den sa nemaji podavat’ sibezne s ritonavirom.

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

Vplyv klaritromycinu na iné lieky

Interakcie zaloZzené na CYP3A

Stubezné podavanie klaritromycinu, o ktorom je zndme, Ze inhibuje CYP3A, s lie¢ivom
metabolizovanym prevazne prostrednictvom CYP3A, sa moze spajat’ so zvysenim koncentracie
lie¢iva, o mdze zvysit alebo predizit lie¢ebné ako aj neziaduce G&inky subezne podavaného lie¢iva.

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

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

Pouzitie klaritromycinu je tiez kontraindikované s namel'ovymi alkaloidmi, peroralnym
midazolamom, inhibitormi HMG CoA reduktdzy metabolizovanymi hlavne enzymom CYP3A4 ( napr.
lovastatinom a simvastatinom), kolchicinom, tikagrelom a ranolazinom (pozri Cast’ 4.3).

Klaritromycin sa ma pouzivat’ s opatrnostou ak sa subezne podava s inymi liekmi, o ktorych je zname,
Ze st substratmi enzymu CYP3 A, najmi ak ma substrat CYP3A uzky bezpecnostny profil (napr.
karbamazepin) a/alebo ak je substrat tymto enzymom zna¢ne metabolizovany. U pacientov subezne
uzivajucich klaritromycin sa moze zvazit’ Gprava davkovania a ak je to mozné, treba u tychto
pacientov sledovat’ sérové koncentracie lieiv metabolizovanych prevazne prostrednictvom enzymu
CYP3A.

Lieciva alebo skupiny lieCiv, o ktorych je zname alebo sa predpoklada, ze st metabolizované
rovnakym izoenzymom CYP3A zahfnaju (ale tento zoznam nie je uplny) alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, cyklosporin, disopyramid, ibrutinib, lomitapid, metylprednisolon, midazolam
(intraven6zny), omeprazol, peroralne antikoagulancia (napriklad warfarin, rivaroxaban, apixaban),
atypické antipsychotika (napriklad kvetiapin), chinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus,
triazolam a vinblastin.

Podobny mechanizmus interakcii, na ktorom sa zic¢astiiuju iné izoenzymy systému cytochromu P450,
sa uplatiuje u fenytoinu, teofylinu a valproatu.

Antiarytmika

Pri subeznom uzivani klaritromycinu a chinidinu alebo dizopyramidu boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady forsades de pointes. Pocas sibezného podéavania klaritromycinu s tymito lieCivami sa
mé sledovat’ EKG kvéli predizeniu QT intervalu. Poas lie¢by klaritromycinom sa maji sledovat’
sérové koncentracie chinidinu a dizopyramidu.

Pri subeznom uzivani klaritromycinu a dizopyramidu sa po uvedeni lieku na trh hlésili pripady
hypoglykémie. Preto sa po€as sibezného uzivania klaritromycinu a dizopyramidu ma sledovat’ hladina
glukozy v krvi.

Peroralne antidiabetika/inzulin

Pri uzivani niektorych antidiabetik ako nateglinid a repaglinid méze dojst’ k inhibicii enzymu CYP3A
klaritromycinom, ¢o moZze pri ich sibeznom uzivani sposobit” hypoglykémiu. Odporuca sa dokladné
sledovanie glukozy.
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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 su substratmi pre P-gp. Pri sibeZznom podéavani
klaritromycinu s tymito lieCivami sa vyZaduje opatrnost’, najmé u pacientov s vysokym rizikom
krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Omeprazol

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

s omeprazolom (40 mg denne). Pri sibeznom podévani klaritromycinu boli plazmatické koncentracie
omeprazolu v rovnovdznom stave zvySené (Cmax sa zvysila o 30 %, AUCo.24 0 89 % a tin 0 34 %).
Priemerna hodnota pH v zaludku pocas 24 hodin bola 5,2 pri podavani samotného omeprazolu a 5,7
pri sibeznom podévani omeprazolu s klaritromycinom.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z tychto inhibitorov fosfodiesterazy sa prinajmenSom ¢iasto¢ne metabolizuje prostrednictvom
CYP3A. CYP3A mézZe byt suibeznym podavanim klaritromycinu inhibovany. Stibezné podéavanie
klaritromycinu so sildenafilom, tadalafilom alebo vardenafilom pravdepodobne vedie k zvysenej
expozicii inhibitorom fosfodiesterazy. Pri subeznom podavani s klaritromycinom treba zvazit’ znizenie
davok sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu.

Teofylin, karbamazepin

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

Tolterodin

Tolterodin sa prednostne metabolizuje prostrednictvom izoformy 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).
V podskupine populacie, ktorej chyba CYP2D6, sa vSak zistila metabolicka cesta sprostredkovana
CYP3A. V tejto podskupine populacie vedie inhibicia CYP3A k vyznamne vy$$im koncentracidm
tolterodinu v sére. U pacientov, ktori su pomali metabolizéri CYP2D6, moze byt v pritomnosti
inhibitorov CYP3A, akym je klaritromycin, potrebné znizenie davky tolterodinu.

Triazolobenzodiazepiny (napr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Pri subeznom podavani midazolamu s tabletami klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) sa zvysila
hodnota AUC midazolamu 2,7-nasobne po intravenéznom podani midazolamu. Pri sibeznom
intraven6znom podavani midazolamu s klaritromycinom je potrebné pacienta starostlivo sledovat’,
aby bolo mozné upravit’ davkovanie. Po absorpcii peroralne podaného midazolamu v sliznici Gstne;j
dutiny sa vyhne pre-systémovej eliminacii lieciva, a preto dojde s vicSou pravdepodobnost’ou

k podobnym interakciam ako po intravendznom podani midazolamu v porovnani s jeho peroralnym
podanim.

Rovnaké opatrenia platia aj pre iné benzodiazepiny, ktoré st metabolizované prostrednictvom
CYP3A, vratane triazolamu a alprazolamu. Pri benzodiazepinoch, ktorych eliminéacia nezavisi od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), je klinicky vyznamna interakcia s klaritromycinom
nepravdepodobna.

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

Iné liekové interakcie
Aminoglykozidy

Pri sibeznom podévani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmi aminoglykozidmi, sa
odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).
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Kolchicin

Kolchicin je substratom pre CYP3A aj pre efluxny transportér glykoprotein-P (Pgp). Klaritromycin
a iné makrolidy st zndme inhibitory CYP3A a Pgp. Ak sa klaritromycin a kolchicin podavaju
subezne, inhibicia Pgp a/alebo CYP3A klaritromycinom mdze viest' k zvySenej expozicii kolchicinu.
Stubezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Digoxin

Predpoklada sa, ze digoxin je substrat efluxného transportéra, P-glykoprotein (Pgp). Je zname, Ze
klaritromycin inhibuje Pgp. Pri sibeznom podévani klaritromycinu a digoxinu moze inhibicia Pgp
klaritromycinom viest’ k zvySenej expozicii digoxinom. U pacientov sibezne lieCenych
klaritromycinom a digoxinom boli zvySené koncentracie digoxinu v sére hlasené aj v ramci sledovania
po uvedeni lieku na trh. U niektorych pacientov sa objavili klinické priznaky zodpovedajuce toxicite
digoxinu, vratane potencialne fatalnych arytmii. U pacientov suibezne lieCenych digoxinom

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

Zidovudin

Stubezné peroralne poddvanie tabliet klaritromycinu a zidovudinu dospelym pacientom s HIV
infekciou moéze spdsobit’ znizenie koncentracie zidovudinu v rovnovaznom stave. Ked'ze
klaritromycin zrejme ovplyviiuje absorpciu sucasne podavaného peroralneho zidovudinu, tejto
interakcii sa d4 do zna¢nej miery vyhnut striedavym rozvrhnutim davok klaritromycinu a zidovudinu
tak, aby sa medzi jednotlivymi davkami dodrzal 4-hodinovy ¢asovy odstup. Této interakcia sa zrejme
nevyskytuje u pediatrickych pacientov infikovanych HIV, ktori uzivaju suspenziu klaritromycinu
sucasne so zidovudinom alebo dideoxyinozinom. T4to interakcia je nepravdepodobna v pripade, ked’
sa klaritromycin poddva formou intravendznej infuzie.

Fenytoin a valproat

Vyskytli sa spontanne alebo publikované hldsenia interakcii inhibitorov CYP3A, vratane
klaritromycinu, s lie¢ivami, u ktorych sa nepredpoklada metabolizmus prostrednictvom CYP3A (napr.
fenytoin a valproat). Ak sa tieto lie¢iva podavaju subezne s klaritromycinom, odporaca sa stanovenie
ich sérovych hladin. Zaznamenali sa zvySené sérové koncentracie.

Obojsmerné liekové interakcie

Atazanavir

Klaritromycin a atazanavir su substraty a inhibitory CYP3A a bola dokézana obojsmerna liekova
interakcia. Subezné podavanie klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) s atazanavirom (400 mg
jedenkrat denne) viedlo k 2-nasobnému zvyseniu expozicie klaritromycinom a 70% zniZeniu
expozicie 14-hydroxyklaritromycinom s 28% zvySenim AUC atazanaviru. Vzhl'adom na Siroké
terapeutické okno klaritromycinu nie je u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek potrebné znizenie
davok. U pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 0,5 az 1 ml/s)
sa ma davka klaritromycinu zniZit' o 50 %. U pacientov s klirensom kreatininu < 0,5 ml/s sa ma davka
klaritromycinu znizit o 75 % a pouzit’ vhodna liekova forma klaritromycinu. Davky klaritromycinu
vyssie ako 1 000 mg denne sa nemaju podéavat’ s inhibitormi proteazy.

Blokatory kalciového kanala

Pri sibeznom podévani klaritromycinu a blokatorov kalciového kanala metabolizovanych CYP3A4
(napr. verapamilu, amlodipinu, diltiazemu) sa z dévodu rizika hypotenzie odporuca opatrnost’.
Plazmatické koncentracie klaritromycinu, ako aj blokatorov kalciového kanala, sa moézu v dosledku
interakcie zvysit. U pacientov subezne uzivajucich klaritromycin a verapamil sa pozorovala
hypotenzia, bradyarytmia a laktatova acidoza.

Itrakonazol

Klaritromycin a itrakonazol st substraty a inhibitory CYP3A, ¢o vedie k obojsmernej lickovej
interakcii. Klaritromycin moze zvySovat’ plazmatické koncentracie itrakonazolu, kym itrakonazol
moze zvySovat’ plazmatické koncentrécie klaritromycinu. Pacientov, ktori subezne uzivaju itrakonazol
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a klaritromycin, treba pozorne sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom zvySeného alebo
predlzeného farmakologického tc¢inku.

Sakvinavir

Klaritromycin a sakvinavir su substraty a inhibitory CYP3A a preukazala sa medzi nimi obojsmerna
liekova interakcia. Pri suibeznom podavani klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) a sakvinaviru
(mékke zelatinové kapsuly, 1 200 mg trikrat denne) 12 zdravym dobrovol'nikom boli hodnoty AUC
sakvinaviru v rovnovaznom stave o 177 % vy$sie a hodnoty Cuax sakvinaviru v rovnovaznom stave o
187 % vyssie ako hodnoty sakvinaviru poddvaného samostatne. Hodnoty AUC a Cpax klaritromycinu
boli priblizne o 40 % vyssie ako hodnoty klaritromycinu podavaného samostatne. Ak sa tieto lie¢iva
podavaju stibezne obmedzent dobu a v davkach/liekovych formach sledovanych v $tadiach, nie je
potrebnd Ziadna uprava davkovania. Pozorovania zo $tadii liekovych interakcii s miakkymi
zelatinovymi kapsulami sakvinaviru nemusia zodpovedat’ i¢inkom pozorovanym pri pouziti tvrdych
zelatinovych kapsul sakvinaviru. Pozorovania zo §tadii liekovych interakcii so samotnym
sakvinavirom nemusia zodpovedat’ i€¢inkom pozorovanym pri kombinovanej liecbe
sakvinavir/ritonavir. Pri subeznom podavani sakvinaviru a ritonaviru treba 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 sktisenosti u l'udi nemozno vylucit mozné neziaduce ucinky na
embryofetalny vyvoj. Niektoré observacné stidie 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 epidemiologicke stidie o riziku
zavaznych vrodenych malformadcii pri uzivani makrolidov vratane klaritromycinu pocas tehotenstva
poskytuju protichodné vysledky. Preto sa uzivanie klaritromycinu pocas gravidity bez starostlivého
zvéazenia pomeru prinosu a rizik neodporuca.

Dojcenie

Bezpecnost’ klaritromycinu pocas laktacie nebola stanovena. Klaritromycin sa v malych mnozstvach
vylu€uje do materského mlieka u I'udi. Odhaduje sa, Ze vyhradne doj¢en¢ diet'a dostane asi 1,7 %
davky klaritromycinu vypocitanej podla telesnej hmotnosti matky.

Fertilita
Studie fertlity na potkanoch nepreukazali 8kodlivé uginky (pozri &ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Udaje o t¢inkoch klaritromycinu na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje nie su k dispozicii.
Pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov je potrebné vziat' do tvahy moznost’ vyskytu zavratov,
vertiga, zméitenosti a dezorientacie, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie a najbeznejsie neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou klaritromycinom u dospelych a
pediatrickych pacientov su bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost’, vracanie a porucha vnimania chuti.
Tieto neziaduce reakcie su zvy€ajne mierne a zodpovedaju znamemu bezpecnostnému profilu
makrolidovych antibiotik (pozri Cast’ 4.8, odsek b).

Pocas klinickych sktsani sa medzi pacientmi s existujacou mykobakterialnou infekciou a pacientmi
bez nej nezistil Ziadny vyznamny rozdiel vo vyskyte uvedenych gastrointestinalnych neziaducich
reakcii.
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b. PrehlPadny suhrn neZiaducich reakcii
V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie klaritromycinu vo forme tabliet s okamzitym
uvolfiovanim, granulatu na peroralnu suspenziu, praSku na injekény roztok a tabliet s riadenym

uvolfiovanim, ktoré boli hlasené v klinickych skuSaniach a po uvedeni na trh.

Reakcie, ktorych vyskyt je v suvislosti s klaritromycinom prinajmensom mozny, st uvedené podl'a
tried organovych systémov a frekvencie ich vyskytu s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajticej
zavaznosti, ak zavaznost’ bolo mozné zhodnotit’.

Trieda organovych | Velmi Gasté | Casté Menej Casté Nezname
systémov (>1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100) (z dostupnych tdajov)
Infekcie a ndkazy Celulitida', kandidoza, Pseudomembrandzna

gastroenteritida®,
infekcia®, vaginalna
infekcia

kolitida, eryzipel

Poruchy krvi Leukopénia, neutropénia®, | Agranulocytoza,

a lymfatického trombocytémia®, trombocytopénia

systému eozinofilia

Poruchy Anafylakticka reakcia’, Anafylakticka reakcia,

imunitného hypersenzitivita angioedém

systému

Poruchy Anorexia, znizend chut

metabolizmu do jedla

a vyzivy

Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost, nervozita® Psychoticka porucha, stav
zméatenosti,
depersonalizicia,
depresia, dezorientacia,
halucinacie, abnormalne
sny, mania

Poruchy Porucha vnimania Strata vedomia', Kice, strata schopnosti

nervového chuti, bolest’ hlavy dyskinéza', zavrat, vnimat’ chut’, porucha

systému ospalost®, tras ¢uchu, strata ¢uchu,
parestézia

Poruchy ucha Vertigo, porucha sluchu, | Hluchota

a labyrintu

tinnitus

Poruchy srdca

Zastavenie srdca’, atrialna

Torsades de pointes’,

a srdcovej ¢innosti fibrilacia', prediZenie QT | ventrikularna
intervalu na EKG’, tachykardia’ fibrilacia
extrasystoly!, palpiticie predsieni
Poruchy ciev Vazodilatacia' Krvéicanie®
Poruchy dychacej Astma!, epistaxa?, plicna
sustavy, hrudnika embolia’
a mediastina
Poruchy Hnacka’, vracanie, Ezofagitida', refluxna Akttna pankreatitida,
gastrointestinalneh dyspepsia, nauzea, choroba pazeraka?, zmena sfarbenia jazyka,
o traktu bolest’ brucha gastritida, proktalgia®, zmena sfarbenia zubov

stomatitida, glositida,
abdomindlna distenzia*,
zapcha, sucho v ustach,
grganie, flatulencia

Poruchy pecene

Abnormalne

Cholestaza®, hepatitida®,

Zlyhanie pecene!'?,
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a ZI¢ovych ciest

vysledky funkénych
vySetreni pecene

zvysenie
alaninaminotransferazy,
zvysenie
aspartataminotransferazy,
zvysenie
gamaglutamyltransferazy*

hepatocelularna zltacka

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Vyrazka, nadmerné
potenie

Buldzna dermatitida’,
pruritus, zihl'avka,
makulopapulérna
vyrazka’®

Zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR) (napr.
akutna generalizovana
exantémova pustuloza
(AGEP), Stevensov-
Johnsonov syndrém?,
toxicka epidermalna
nekrolyza®, liekova
vyrazka s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi
(DRESS syndrom), akné

Poruchy kostrovej Svalové spazmy?, Rabdomyolyza® !!,

a svalovej sustavy muskuloskeletalna myopatia

a spojivového stuhnutost’!, myalgia®

tkaniva

Poruchy obliciek Zvysenie hladiny Zlyhanie obliciek,

a mocovych ciest kreatininu v krvi', intersticidlna nefritida
zvySenie hladiny

mocoviny v krvi!

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Flebitida
v mieste
podania

injekcie!

Bolest’ v mieste
podania injekcie!,
zapal v mieste
podania injekcie!

Nevolnost*, horac¢ka’®,
asténia, bolest’ na
hrudniku®, triagka*,
Unava*

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

Abnormalny pomer
albuminu a globulinu',
zvySenie alkalickej
fosfatazy*,zvysenie
laktatdehydrogenazy
v krvi*

Zvysenie INRS, prediZenie
protrombinového ¢asu®,
abnormalne sfarbenie
mocu

'Neziaduce reakcie (NR) hlasené iba pre liekova formu prasok na injek&ny koncentrat
2 NR hlasené iba pre liekovl formu tablety s riadenym uvolfiovanim
3NR hlasené iba pre liekovii formu granulat na peroralnu suspenziu
*NR hlasené iba pre lieckovi formu tablety s okamzitym uvolfiovanim

5,7,9,10
6,8, 11

pozri odsek a)
pozri odsek ¢)

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 st charakteristické pre intravenoznu liekova formu
klaritromycinu.

V niektorych pripadoch hlaseni rabdomyolyzy sa klaritromycin podaval subezne so statinmi, fibratmi,
kolchicinom alebo alopurinolom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri sibeznom podévani klaritromycinu a triazolamu sa po uvedeni lieku na trh hlasili liekové
interakcie a u€inky na centralny nervovy systém (CNS) (napr. ospalost’ a zmétenost’). Odporuca sa
sledovanie pacienta kvoli zvySenym farmakologickym tc¢inkom na CNS (pozri Cast’ 4.5).
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Zriedkavo sa hlasili pripady vyskytu zvySkov tabliet klaritromycinu s riadenym uvolnovanim v stolici,
z ktorych mnohé sa vyskytli u pacientov s anatomickymi (vratane ileostomie alebo kolostomie) alebo
funkénymi poruchami gastrointestinalneho traktu so skratenym ¢asom prechodu traktom.

V niekol’kych pripadoch sa zvysky tabliet objavili v stolici v stvislosti s hnackou. Odportca 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.

Osobitnd skupina pacientov: neziaduce reakcie u pacientov s oslabenym imunitnym systémom (pozri
odsek e).

d. Pediatrickd populdcia

Klinické sktisania sa uskutocnili u deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov, ktorym sa podaval
klaritromycin vo forme suspenzie. Preto deti mladsie ako 12 rokov maju uzivat klaritromycin vo
forme suspenzie. Dostatocné udaje na stanovenie davkovacej schémy intravendznej formy
klaritromycinu u pacientov mladSich ako 18 rokov nie st k dispozicii.

U deti sa predpoklada rovnaka frekvencia vyskytu, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii ako
u dospelych.

e Dalsie osobitné skupiny pacientov

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

U pacientov s AIDS a inych pacientov s oslabenym imunitnym systémom dlhodobo liecenych vy$simi
davkami klaritromycinu kvoli mykobakteridlnym infekcidm bolo Casto narocné rozlisit’ neziaduce
reakcie pravdepodobne stvisiace s podavanim klaritromycinu od neziaducich udalosti predstavujucich
priznaky zékladného ochorenia vyvolaného virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo
pridruzeného ochorenia.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u dospelych pacientov lie¢enych celkovymi dennymi davkami
1 000 mg a 2 000 mg klaritromycinu boli: nevol'nost’, vracanie, zmeny vnimania chuti, bolest’ brucha,
hnacka, vyrazka, plynatost’, bolest” hlavy, zdpcha, poruchy sluchu, zvySenie hladin
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) v sére. Dalsie reakcie objavujtice sa
s nizkou frekvenciou zahinali dyspnoe, nespavost’ a sucho v ustach. Vyskyt u pacientov lieCenych

1 000 mg a 2 000 mg davkami bol porovnatel'ny, avSak bol zvycajne priblizne 3- az 4-nasobne Castejsi
u pacientov, ktori dostavali celkové denné davky klaritromycinu 4 000 mg.

U tychto pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa hodnotili laboratérne vysledky
analyzovanim tychto hodnét mimo hrani¢ného rozpitia abnormalnych hladin (t. j. najvyssia

ktori dostavali 1 000 mg alebo 2 000 mg klaritromycinu denne, mali zdvazne abnormalne zvysené
hladiny AST a ALT a abnormalne nizky pocet bielych krviniek a krvnych dostic¢iek. NiZSie percento
pacientov v tychto dvoch skupinach davkovania malo tiez zvySent koncentraciu mocoviny v krvi
(BUN). Mierne zvySeny vyskyt abnormalnych hladin vSetkych ukazovatelov, s vynimkou poctu
bielych krviniek, sa zaznamenal u pacientov, ktori uzivali 4 000 mg denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. 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 zaklade hlaseni je mozné oCakavat’, ze uzitie vel’kych mnozstiev klaritromycinu moze spdsobit’
gastrointestinalne priznaky. U jedného pacienta s bipolarnou poruchou v anamnéze, ktory uzil 8 g
klaritromycinu sa objavila zmena dusevného stavu, paranoidné spravanie, hypokaliémia a hypoxémia.
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Neziaduce reakcie sprevadzajice predavkovanie sa maji lie¢it’ véasnym odstranenim nevstrebaného
lie¢iva a podpornymi opatreniami. Podobne ako v pripade inych makrolidov nemozno o¢akavat’, ze by
hemodialyza alebo peritoneélna dialyza vyrazne ovplyvnili sérové koncentracie klaritromycinu.

V pripade predavkovania sa ma podévanie intraven6znej formy klaritromycinu (prasok na infazny
koncentrat) ukoncit’ a maju sa zacat’ vSetky prislusné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy
ATC kod: JOIFA09

Mechanizmus ucinku

Klaritromycin je polosyntetické makrolidové antibiotikum ziskané substitiiciou hydroxylovej skupiny
metoxylovou skupinou na pozicii 6 laktonového kruhu erytromycinu. Klaritromycin je vlastne 6-O-
metylerytromycin A.

Antibakterialny ucinok klaritromycinu spociva vo vidzbe na ribozomalne 50S podjednotky citlivych
baktérii a potlaceni ich proteosyntézy.

Spektrum ucinku

In vitro vykazuje klaritromycin vysoku ti¢innost’ na Standardné kmene baktérii aj na klinické izolaty.
Je vysoko ucinny na Siroké spektrum aerdbnych a anaerobnych grampozitivnych a gramnegativnych
mikroorganizmov. Minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) klaritromycinu st zvyc¢ajne dvojnasobne
nizsie ako MIC erytromycinu.

Klaritromycin je in vitro mimoriadne u¢inny na Legionella pneumophila a Mycoplasma pneumoniae.
Baktericidne ucinkuje na Helicobacter pylori; tato ucinnost’ klaritromycinu je vys$ia pri neutralnom
pH ako pri kyslom pH. Udaje ziskané in vitro a in vivo dokazuju uéinok klaritromycinu na klinicky
vyznamné kmene mykobaktérii. /n vitro nie su na klaritromycin citlivé enterobaktérie, Pseudomonas
sp. a iné gramnegativne palicky nefermentujuce laktozu.

Klaritromycin je uc¢inny tak in vitro, ako aj na liecbu klinickych infekcii vyvolanych viac¢sinou kmetiov
nasledujucich mikroorganizmov (pozri Casti 4.1 a 4.2):

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Iné mikroorganizmy
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)
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Mykobaktérie

Mycobacterium leprae

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium avium complex (MAC), zlozeny z: Mycobacterium avium a Mycobacterium
intracellulare

Tvorba betalaktamdzy nema vplyv na aktivitu klaritromycinu.

Poznamka: vac¢sina kmetiov stafylokokov, rezistentnych na meticilin a oxacilin, je rezistentna aj na
klaritromycin.

Helikobakter

Helicobacter pylori

Na kultarach pripravenych pred lie¢bou sa zo vzoriek odobratych 104 pacientom izoloval H. pylori a
stanovili sa hodnoty MIC klaritromycinu. Styria pacienti mali rezistentné kmene, dvaja stredne citlivé
kmene a 98 pacientov malo kmene citlivé na klaritromycin.

Klinicky vyznam nasledujiicich idajov ziskanych in vitro nie je znamy. Uinnost’ klaritromycinu
in vitro sa preukdzala u va¢Siny kmenov nizsie uvedenych mikroorganizmov; bezpe¢nost’ a tcinnost’
klaritromycinu na liecbu infekcii spésobenych tymito mikroorganizmami sa vSak doposial’ nepotvrdila
v adekvatnych a dobre kontrolovanych klinickych skuskach.

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Streptococcus agalactiae

Streptokoky skupiny C, F, G

Viridujuce streptokoky

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Bordetella pertussis
Pasteurella multocida

Anaerébne grampozitivne mikroorganizmy
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Anaerébne gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides melaninogenicus

Spirochéty
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum

Kampylobakter
Campylobacter jejuni

Hlavny metabolit klaritromycinu u l'udi a primatov je mikrobiologicky ucinny 14-
hydroxyklaritromycin. Tento metabolit je rovnako G¢inny alebo jeden- az dvakrat menej ucinny ako
materskd molekula na vacSinu mikroorganizmov, s vynimkou H. influenzae, na ktory je dvojnasobne
ucinne;jsi. Klaritromycin a jeho 14-hydroxymetabolit vykazujl in vitro aj in vivo bud’ aditivny alebo
synergicky u¢inok na H. influenzae a to v zavislosti od bakterialnych kmenov.

Klaritromycin bol v mnohych modelovych experimentalnych infekciach u zvierat dva- az desatkrat
ucinne;jsi ako erytromycin. Bol napriklad G¢innejsi ako erytromycin na systémovu infekciu u mysi,
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subkutanny absces u mysi a na infekcie respira¢ného traktu mysi spésobené S. preumoniae,

S. pyogenes, S. aureus a H. influenzae. Tento u¢inok bol eSte vyraznejsi u morciat s infekciou
Legionella pneumophila; intraperitonealna davka 1,6 mg/kg/den klaritromycinu bola u¢innej$ia ako
50 mg/kg/den erytromycinu.

Testy citlivosti

Kvantitativne metddy vyzadujlice meranie priemeru inhibi¢nej zony davaji najpresnejsi odhad
citlivosti baktérie na antimikrobialne latky. Jedna z odporacanych metdd (Kirbyho-Bauerov difuzny
test) vyuziva disky napustené 15 pg klaritromycinu; pri interpretacii koreluje priemer zony inhibicie
s hodnotami MIC pre klaritromycin. MIC st urc¢ené bujonovou alebo agarovou dilu¢nou metédou.
Ak sa pouzili vysSie uvedené testy, potom vysledok “citlivy” znamena pravdepodobnost’ odpovede
mikroorganizmu na lie¢bu. Pri oznaceni “rezistentny” je nepravdepodobné, Ze mikroorganizmus na
liecbu zareaguje. Oznacenie “stredne citlivy” znamena, ze terapeuticky t€inok lieku je neisty, alebo
ze mikroorganizmus moze byt citlivy, ak sa pouziji vyssie davky.

Hranicné hodnoty
Hrani¢né hodnoty pre klaritromycin, oddel'ujuce citlivé od rezistentnych mikroorganizmov, si podl'a
Europskeho vyboru pre testovanie antimikrobiélnej citlivosti (EUCAST) nasledovné:

Hrani¢né hodnoty (MIC, pg/ml)

Mikroorganizmus Citlivy (2) Rezistentny (>)
Streptococcus spp. 0,25 pg/ml 0,5 png/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 pouziva na eradikaciu H. pylori; MIC < 0,25 pg/ml bola stanovena ako
hrani¢né hodnota citlivosti Ustavom pre klinické a laboratorne Standardy (CLSI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia, biotransformadcia a eliminécia

Zdravi jedinci

V klinickej stadii sa u dobrovol'nikov sledovala jednorazova intravendzna davka klaritromycinu.
Podalo sa 75 mg, 125 mg, 250 mg alebo 500 mg v objeme 100 ml ako 30-minutova infiizia a 500 mg,
750 mg alebo 1 000 mg v objeme 250 ml ako 60-minttova infuzia. Priemerna maximalna
koncentracia (Cmax) materskej molekuly dosahovala od 5,16 pg/ml po davke 500 mg do 9,40 pg/ml po
davke 1 000 mg (60-minutova infiizia). Priemerna maximalna koncentracia (Cuax) 14-
hydroxymetabolitu dosahovala od 0,66 pg/ml po davke 500 mg do 1,06 pg/ml po davke 1 000 mg (60-
minutova infuzia).

Priemerny polcas terminalnej fazy materskej molekuly v plazme bol zavisly od davky a pohyboval sa
v rozmedzi od 3,8 hodiny po davke 500 mg do 4,5 hodiny po davke 1 000 mg (60-minutova inflzia).
Priemerny plazmaticky pol¢as 14-hydroxymetabolitu preukazal narast zavisly od davky a pohyboval
sa v rozmedzi od 7,3 hodiny po davke 500 mg do 9,3 hodiny po davke 1 000 mg (60-mintitova
infuzia). V pripade materskej molekuly sa priemerna plocha pod krivkou koncentracia vs. ¢as (AUC)
v zavislosti od davky nelinearne zvacsovala od 22,29 h.ug/ml po davke 500 mg do 53,26 h.ug/ml po
davke 1 000 mg. Priemerna plocha pod krivkou koncentracia vs. ¢as (AUC) u 14-hydroxymetabolitu
sa pohybovala od 8,16 h.ug/ml po davke 500 mg do 14,76 h.ug/ml po davke 1 000 mg (60-mintitova
infazia).

V klinickej §tadii s opakovanymi davkami sa jedincom pocas 7 dni podavali infuzie 125 mg a 250 mg
klaritromycinu v kone¢nom objeme 100 ml pocas 30 minut alebo 500 mg a 750 mg v kone¢nom
objeme 250 ml poc€as 60 minut. Davky sa podévali v 12-hodinovych intervaloch.
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V tejto Studii sa priemerna maximalna koncentracia klaritromycinu v rovnovaznom stave (Cpmax)
zvySovala od 5,5 ug/ml po davke 500 mg do 8,6 ug/ml po davke 750 mg. Priemerné zdanlivé
terminalne pol¢asy boli 5,3 hodiny po 60-minutovej infizii 500 mg davky a 4,8 hodiny po 60-
minutovej infuzii 750 mg davky.

Priemerna koncentracia v rovnovaznom stave (Cmax) 14-hydroxymetabolitu stiipala od 1,02 pg/ml po
davke 500 mg az po 1,37 pg/ml po davke 750 mg. Priemerné polCasy terminalnej fazy tohto
metabolitu boli 7,9 hodiny pre davkovaciu skupinu 500 mg a 5,4 hodiny pre ddvkovaciu skupinu
750 mg. Nezistil sa ziadny trend zavisly od davky.

Pri perordlnom podévani 250 mg dvakrat denne sa maximalne plazmatické koncentracie v
rovnovaznom stave dosiahli za 2 az 3 dni (priemerne 1 pg/ml pre klaritromycin a 0,6 pg/ml pre 14-
hydroxyklaritromycin). Pol¢asy eliminacie materskej molekuly boli 3 az 4 hodiny a polcasy
eliminécie jej 14-hydroxymetabolitu 5 az 6 hodin). Pri peroralnom podavani 500 mg dvakrat denne sa
hodnoty Cpax klaritromycinu v rovnovaznom stave klaritromycinu a jeho 14-hydroxymetabolitu
dosiahli po piatich davkach. Po piatej a siedmej davke bola Cpax klaritromycinu v rovnovdznom stave
v priemerne 2,7 a 2,9 ug/ml, a Cnax jeho 14-hydroxymetabolitu v rovnovdznom stave bola v priemere
0,88 a 0,83 pg/ml. Pol¢as materskej molekuly pri 500 mg davke bol 4,5 az 4,8 hodiny, zatial’ ¢o pre
14-hydoxyklaritromycin 6,9 az 8,7 hodiny. V rovnovaznom stave sa hladiny 14-
hydroxyklaritromycinu nezvysovali priamoumerne s davkou klaritromycinu a zdanlivé polcasy
klaritromycinu a jeho 14-hydroxymetabolitu mali rastaci trend pri vysSich davkach. Toto nelinearne
farmakokinetické spravanie sa klaritromycinu spolu s celkovym poklesom tvorby 14-hydroxylovanych
a N-demetylovanych produktov pri vy$§om davkovani naznacuje, Ze metabolizmus klaritromycinu je
vo vysokych davkach saturovany.

Hlavnym metabolitom v 'udskej plazme bol 14-hydroxyklaritromycin s maximalnou koncentraciou
0,5 pg/ml po peroralnej davke 250 mg a 1,2 pg/ml po peroralnej davke 1200 mg. U l'udi sa po podani
jednorazovej peroralnej davky 250 mg alebo 1200 mg klaritromycinu vylac¢ilo moc¢om 37,9 % pri
nizsej a 46 % pri vysSej davke. VyluCovanie stolicou bolo pri tychto davkach 40,2 % a 29,1 %
(vratane jedinca s jedinou vzorkou stolice obsahujticou 14,1 %).

Pacienti
Klaritromycin a jeho 14-hydroxymetabolit sa rychlo distribuuji v telesnych tkanivach a tekutinach.
Priklady tkanivovych a sérovych koncentracii u 'udi sit uvedené v tabulke.

Koncentracia

(po davke 250 mg kazdych 12 hodin)

Typ tkaniva Tkanivo Sérum
(ng/g) (pg/ml)

Tonzily 1,6 0,8

Pl'aca 8,8 1,7

Pacienti s mykobakterialnymi infekciami

Hoci v sii€asnosti nie su dostupné udaje o podavani klaritromycinu pri mykobakterialnych infekciach,
existuju farmakokinetické uidaje o pouziti klaritromycinu vo forme tabliet u pacientov s tymito
infekciami.

Rovnovazne koncentracie klaritromycinu a 14-hydroxyklaritromycinu zaznamenané po podavani
zvyc€ajnych davok klaritromycinu dospelym pacientom s HIV infekciou boli podobné ako rovnovazne
koncentracie zaznamenané u zdravych jedincov. Avsak pri vyssich davkach, ktoré mézu byt potrebné
na lie¢bu mykobakterialnych infekcii, boli koncentracie klaritromycinu omnoho vyssie ako tie, ktoré
sa zistuju pri zvy¢ajnom davkovani. Pol¢as eliminacie sa zdal pri tychto vys§ich davkach predizeny
v porovnani so zvy¢ajnym davkovanim u zdravych jedincov. Vyss§ie koncentracie a dlhsie pol¢asy
eliminacie klaritromycinu pozorované pri tychto davkach su dané jeho znamou nelinearnou
farmakokinetikou.
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

Intravendzna LDs klaritromycinu u mysi, stanovend na zaklade dvoch separatnych stadii, bola

184 mg/kg a 227 mg/kg, ¢o bolo niekolkokrat vyssie ako LDso u potkanov (64 mg/kg). Tieto hodnoty
boli nizSie ako hodnoty ziskané po podani lieku mySiam inymi spésobmi. U oboch druhov boli znaky
toxicity znizena aktivita, ataxia, zasklby, tremor, dyspnoe a kfce.

U mysi, ktoré prezili v §tudii, v ktorej sa dosiahla LDso 184 mg/kg, , nepreukdzali pitevné a
histopatologické vySetrenia ziadne zmeny spojené s poddvanim intravendzneho klaritromycinu.

Avsak v inych §tididch na mySiach a potkanoch sa u niektorych akttne uhynutych zvierat zistili
zavazné nalezy naznacujtice pl'icny edém spolu s ostrovéekovym az difiznym tmavocervenym
zafarbenim plucnych lalokov. Hoci liec¢ivo vyvolalo podobné ucinky u mysi aj potkanov, pre potkany
bolo omnoho toxickejsie. Presny mechanizmus toxicity sa nepodarilo ur€it’. Hoci prejavy akutne;j
toxicity naznacovali postihnutie centralneho nervového systému, pitvy preukazali u niektorych mysi a
potkanov zavazné pl'icne zmeny.

Akutna toxicita niektorych metabolitov po intraven6znom podani sa hodnotila na mysiach a je zhrnuté
v nasledujucej tabul’ke:

Zlucenina LDsy (mg/kg)
Materska molekula 184 a 227

M, metabolit (demetyl) 200

M, metabolit (dekladinozyl) 256

M; metabolit (izohydroxy) 337

Prejavy toxicity zahfiali spomalenie pohybov, respiracnu insuficienciu a klonické kice. Je zrejmé, ze
prejavy toxicity tychto metabolitov st kvalitou aj stupiiom porovnatel'né s prejavmi toxicity
klaritromycinu.

Akutne podrazdenie Zilovej steny

Potencialna moznost’ iritacie Zilovej steny roztokmi intravendzneho klaritromycinu sa sledovala na
marginalnej usnej zile kralikov. Tato Studia preukazala, Ze podanie jednorazovych davok aj vo
vysokych koncentraciach (7,5 az 30 mg/ml) je len mierne drazdivé.

Subakiitna toxicita

Vykonali sa 1-mesacné Studie subakutnej toxicity pri intravendznom podani s davkami 15, 50

a 160 mg/kg/den na potkanoch a 5, 15 a 40 mg/kg/den na opiciach. Najvyssie davky pouzité

v §tadiach na zistenie rozsahu na potkanoch (rozsah 20 az 640 mg/kg/den) a na opiciach (rozsah 5 az
80 mg/kg/den) boli systémovo toxické pre pecen, biliarny systém a obli¢ky. St to rovnaké ciel'ové
organy ako v $tadiach, kde sa klaritromycin podaval peroralne.

Vyskyt zavaznej iritacie zilovej steny pocas jednomesa¢ného podavania 160 mg/kg potkanom a

40 mg/kg opiciam vylucil pouzitie davok dostatoéne vysokych na vyvolanie jasne demonstrovatel'nej
toxicity pre ciel'ové organy. Toto sa nepodarilo eliminovat’ napriek usiliu o maximalizaciu davky
zvySenim objemu infuzie a znizenim rychlosti infuzie.

Davky, ktoré v jednomesacnych Studiach subakitnej toxicity nevyvolali Ziadny G¢inok, boli 50
mg/kg/den u potkanov a 15 mg/kg/den u opic, a to kvoli akiitnej zilovej iritacii pri vyssSich davkach.

Embryotoxicita u potkanov

Potkanom sa do chvostovej zily podalo 15, 50 a 160 mg/kg/den klaritromycinu. Signifikantné prejavy
toxicity pre matku sa objavili pri ddvke 160 mg/kg/den (zniZenie prirastku na hmotnosti a znizeny
prijem potravy) a pri davke 50 mg/kg/den (znizeny prijem potravy). Lokalne ucinky klaritromycinu



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04137-TR

zahrnali opuch, podliatinu, nekrézu a nakoniec stratu ¢asti chvosta u zvierat pri podani vysokych
davok. Nezaznamenal sa Ziadny vplyv na implanta¢né miesta alebo resorpciu. Nezaznamenali sa
ziadne kostrové alebo organové abnormality stivisiace s podanim lie¢iva, okrem vyskytu sam¢ich
plodov s nezostiipenymi semennikmi umerné davke. Takze napriek vyraznej toxicite pre matku,
manifestujicej sa zilovou iritdciou, znizenym prijmom potravy a znizenim prirastku na hmotnosti sa
nepreukazali ziadne prejavy embryotoxicity, embryoletality alebo teratogenity pri akychkol'vek
davkach.

Embryotoxicita u kralikov

Skupindm brezivych kralikov sa intravendzne podaval klaritromycin v ddvkach 3, 10 a 30 mg/kg/den.
Jedna samica, ktorej sa podavala davka 3 mg/kg/defi, uhynula na 29. defi. Zilova iriticia sa
zaznamenala v kontrolnej skupine a vo vSetkych skupinach s klaritromycinom. Incidencia a zdvaznost’
podrazdenia boli priamoumerné koncentracii lie¢iva v infuzii. Prejavy toxicity pre matku sa vyvolali
davkou 30 mg/kg/den (znizenie prirastku na hmotnosti a zniZzeny prijem potravy). Incidencia potratov
bola v skupine s ddvkou 30 mg/kg/dei signifikantne vyssia ako v kontrolnej skupine, ale vsetky
potratené plody boli makroskopicky normalne. Davka, ktora nebola toxicka pre matku bola

10 mg/kg/dent a davka netoxicka pre plod bola 30 mg/kg/den.

Embryotoxicita u opic

Klaritromycin vyvolaval straty embryi u opic, ak sa pocinajuc 20. diiom gestacie podaval priblizne
desatnasobok hornej hranice beznej peroralnej davky pre ¢loveka (500 mg dvakrat denne). Tento
ucinok sa pripisuje toxicite lieCiva pre matku pri vel'mi vysokych davkach. V d’alSej studii u
gravidnych opic pri 2,5 az 5-nasobku zvyc€ajnej maximalnej davky (500 mg dvakrat denne) sa
neobjavilo ziadne zvlastne riziko pre embryo.

Mutagenita

Stadie na hodnotenie mutagénneho potencialu klaritromycinu sa vykonali na neaktivovanych

a aktivovanych pecenovych mikrozémoch potkanov (Amesov test). Vysledky tychto stadii
nepreukazali ziadny mutagénny potencial klaritromycinu pri koncentraciach < 25 pg na Petriho
misku. Pri koncentracii 50 pg na Petriho misku bolo liecivo toxické pre vSetky testované kmene.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina laktobiénova
hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Podmienky uchovavania rekonstituovaného a nariedeného lieku

Vychodiskovy roztok je stabilny 24 hodin pri teplote 25 °C a 48 hodin pri teplote 5 °C. Vzhl'adom na
moznu bakteridlnu kontaminaciu sa odporuca vychodiskovy roztok pouzit’ okamzite. Ak sa roztok
nepouzije ihned’, za €as pouzitelnosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel
a za normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstiticia
neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Chemicka a fyzikalna stabilita findlneho infazneho roztoku je 6 hodin pri teplote 25 °C a 48 hodin pri
teplote 5 °C. VzhI'adom na moznu bakteridlnu kontaminaciu sa odporuca pouzit finalny infazny
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roztok okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas pouziteI'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C,
pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4. Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15 °C — 25 °C v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

1 injek¢na liekovka z priehl'adného skla s gumenou zatkou s vyklapacim vieCkom.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Priprava findlneho infuzneho roztoku:

o Vychodiskovy roztok klaritromycinu na intravendzne pouZitie sa pripravi pridanim 10 ml vody
na injekciu do injekénej liekovky s praSkom na infazny roztok. Pouzit’ sa musi vyhradne voda
na injekciu, pretoze iné rozpustadla mézu spdsobit’ precipitaciu. Nepouzivajte rozptstadla
obsahujuce konzervacné latky alebo anorganické soli.

o Ak sa KLACID L.V. nariedi podl'a predchadzajuceho navodu, vychodiskovy roztok obsahuje
ucinnu koncentraciu konzervaénych latok a obsah klaritromycinu je 50 mg/ml roztoku.

o Tesne pred podanim pridajte vychodiskovy roztok (500 mg v 10 ml vody na injekciu) k 250 ml
jedného z nasledujtcich rozpustadiel:

5 % glukdza v Ringerovom roztoku s laktatom, 5% glukéza, Ringerov roztok s laktatom, 5%
glukoza v 0,3% NaCl, Normosol-M v 5% glukdze, Normosol-R v 5% glukdze, 5% glukoza
v 0,45% NacCl, fyziologicky roztok.

o K roztoku klaritromycinu na intraven6zne pouzitie sa nesmie pridat’ ziadny iny liek ani

chemicka latka.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

15/0010/99-S
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. maja 1999
Datum posledného predlzenia registracie: 20. novembra 2006
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