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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

KLACID 125 mg/5 ml
KLACID 250 mg/5 ml
granulét na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdych 5 ml pripravenej suspenzie obsahuje 125 mg alebo 250 mg klaritromycinu.

Pomocné latky so znamym téinkom:

KLACID 125 mg/5 ml:

1 ml suspenzie po rekonstitucii granulatu obsahuje 550 mg sacharozy.
KLACID 250 mg/5 ml:

1 ml suspenzie po rekonstitucii granulatu obsahuje 455 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat na peroralnu suspenziu

Biely az takmer biely granulat na peroralnu suspenziu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KLACID je indikovany na lie¢bu infekcii vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na klaritromycin.

K tymto infekciam patria:

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

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

- akutna otitis media,

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

- diseminované alebo lokalizované mykobakteridlne infekcie vyvolané Mycobacterium avium
alebo Mycobacterium intracellulare,

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

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania pre spravne pouzivanie antibakterialnych lie€iv.

KLACID je indikovany na liecbu deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov. Na liecbu deti starSich ako
12 rokov a dospelych je urceny klaritromycin vo forme tabliet.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporacana dennd davka klaritromycinu pre deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov na lieCbu inych ako
mykobakterialnych infekcii je 7,5 mg/kg dvakrat denne, maximalna davka je 500 mg dvakrat denne.
Zvy&ajna dizka lie¢by je 5 az 10 dni v zavislosti od druhu patogénu a zavaznosti ochorenia.

Liecba streptokokovej faryngitidy ma trvat’ najmenej 10 dni. Pripravend suspenzia sa moze uzivat

s jedlom alebo bez jedla a moze sa uzivat’ spolu s mliekom.
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Nasledujuca tabul’ka uvadza davkovanie u deti v zavislosti od telesnej hmotnosti diet’at’a

a koncentracie suspenzie (125 mg/5 ml alebo 250 mg/5 ml):

Telesna Pocet ml Zodpoveda klaritromycinu Zodpoveda dennej davke
hmotnost’ na 1 davku (mg) klaritromycinu
(kg) (mg)
125 mg/5 ml | 250 mg/5S ml | 125 mg/5 ml | 250 mg/5 ml | 125 mg/5 ml | 250 mg/5 ml
8-11 2,5 62,5 125
12-19 5 2,5 125 125 250 250
20-29 7,5 3,75 187,5 187,5 375 375
30 - 40 10 5 250 250 500 500

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U deti s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu nizs§i ako 0,5 ml/s) je potrebné davku
klaritromycinu znizit’ na polovicu. U tychto pacientov nema liecba presiahnut’ 14 dni.

Davkovanie u pacientov s mykobakterialnymi infekciami

Odporacana davka klaritromycinu u deti s lokalizovanymi alebo diseminovanymi mykobakterialnymi
infekciami (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii) je 7,5 mg/kg az

15 mg/kg 2-krat denne, nesmie prekrocit’ maximalnu davku 500 mg dvakrat denne.

Liecba klaritromycinom ma trvat’ tak dlho, kym sa neprejavi klinicky u¢inok liecby. Prinosna méze
byt liecba klaritromycinom v kombinacii s inymi antimykobakterialnymi latkami.
4.3 Kontraindikacie

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

Stubezné podavanie klaritromycinu a ktoréhokol'vek z nasledujucich lie¢iv je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, pretoze moze viest’ k prediZeniu QT intervalu
a srdcovym arytmiam, vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularne;j fibrilacie a torsades de
pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stibezné podavanie s tikagrelorom, ivabradinom alebo ranolazinom je kontraindikované.

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

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

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

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

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

Klaritromycin sa nesmie poddvat’ pacientom, ktori maji zavazné zlyhdvanie pecene v kombinacii
s poruchou funkcie obliciek.
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Rovnako, ako v pripade inych silnych inhibitorov CYP3A4, sa klaritromycin nesmie pouzivat’
u pacientov, ktori siibeZzne uzivaju kolchicin (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stbezné podavanie klaritromycinu a lomitapidu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

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

Klaritromycin sa metabolizuje hlavne v peceni. Pacientom s poruchou funkcie pecene sa musi venovat’
pri podavani tohto antibiotika zvySena pozornost’. Opatrnost’ je tieZ potrebna u pacientov so stredne
tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Pocas uzivania klaritromycinu boli hlasené pripady poruchy funkcie pecene, vratane zvySenia hodnot
hepatélnych enzymov a hepatocelularnej a/alebo cholestatickej hepatitidy so zltackou alebo bez ne;.
Tato hepatalna dysfunkcia méze byt zavazna a je zvycajne reverzibilna.

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

Pseudomembranézna kolitida bola zaznamenana takmer u vsetkych antibakterialnych latok, vratane
makrolidov, jej zdvaznost’ sa mdze pohybovat’ od miernej az po Zivot ohrozujucu. Hnacka, ktorej
povodcom je Clostridioides difficile (C. difficile associated diarrhea, CDAD), bola hlasena pri uzivani
takmer vSetkych antibakteridlnych latok, vratane klaritromycinu, jej zdvaznost’ sa moze pohybovat’ v
rozmedzi od miernej hnacky az po fatalnu kolitidu. Liecba antibakterialnymi latkami meni
fyziologicku mikrofloru hrubého ¢reva, co moze viest’ k premnozeniu C. difficile. CDAD treba zvazit’
u vSetkych pacientov, u ktorych sa po podavani antibiotik vyskytne hnacka. Dokladnd anamnéza je
nevyhnutnd, nakol'ko vyskyt CDAD bol hldseny aj viac ako dva mesiace po ukonceni uzivania
antibakterialnych latok. Z tohto dovodu je potrebné zvazit' ukoncenie liecby klaritromycinom bez
ohl'adu na jeho indikaciu. Je potrebné vykonat’ mikrobiologické testy a zacat’ vhodnu liecbu. Je
potrebné vyhnut sa podavaniu liekov inhibujucich peristaltiku.

Pri sibeznom uzivani klaritromycinu a kolchicinu sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali hlasenia
toxicity kolchicinu a to najma 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 ¢ast’
4.5). Subezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pri subeznom podavani klaritromycinu a triazolobenzodiazepinov, ako je triazolam a intraven6zne
podavany midazolam, sa odporac¢a opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Stibezné podavanie klaritromycinu a
peroralnej formy midazolamu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pri sibeznom podavani klaritromycinu a inych ototoxickych lieciv, predovsetkym aminoglykozidov,
je potrebna opatrnost’. Pocas liecby a po jej ukonceni sa méa sledovat’ funkcia sluchu a vestibularneho
aparatu.

Kardiovaskularne udalosti

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

Vzhl'adom na zvy$ené riziko prediZenia QT intervalu a vzniku ventrikularnych arytmii (vratane
torsades de pointes) je pouzitie klaritromycinu kontraindikované u pacientov uzivajucich ktorykol'vek
z nasledujucich liekov: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin; u pacientov
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s hypokaliémiou a hypomagneziémiou; a u pacientov s anamnézou predizeného 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, zavaznou srdcovou nedostatocnostou,
poruchami vodivého systému srdca alebo klinicky vyznamnou bradykardiou,
. u pacientov, ktori stibezne uzivaju iné lieky spojené s predlzenim QT intervalu okrem tych,

ktoré su kontraindikované (pozri Cast’ 4.5)

Epidemiologické studie skimajice riziko neziaducich kardiovaskuldrnych t¢inkov v spojitosti

s uzivanim makrolidov priniesli rézne 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 vznikajlicu rezistenciu Streptococcus pneumoniae na makrolidy je dolezité, aby sa pri
predpisovani klaritromycinu na lie¢bu pneumonie ziskanej v komunite najprv vykonali testy citlivosti.
Na lie¢bu nozokomialnej pneumonie sa ma klaritromycin pouzivat’ v kombinécii s d’al$imi vhodnymi
antibiotikami.

Mierne az stredne zavazné infekcie koze a makkych tkaniv

Tieto infekcie najcastejSie sposobuju Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, ktoré mézu
byt rezistentné na makrolidy. Preto je potrebné vykonat’ testovanie citlivosti. V pripade, ze sa nemdzu
pouzit’ betalaktdmové antibiotika (napr. pri alergii), mo6zu byt liekmi prvej vol'by iné antibiotiké, ako
napr. klindamycin. V sti€asnosti sa predpokladd, ze makrolidy zohravaju rolu iba pri liecbe niektorych
infekcii koze a makkych tkaniv, ako su infekcie sposobené Corynebacterium minutissimum, akné
vulgaris a eryzipel a v pripadoch, ked’ nie je mozné pouzit’ penicilin.

V pripade zavaznych akutnych reakcii z precitlivenosti, ako su anafylaxia, zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [ napr. aklitna 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, ktoré indukuju enzym CYP3 A4, maju klaritromycin
uzivat' s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Stibezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri Cast’
4.3). Pri predpisovani klaritromycinu s inymi statinmi je potrebna opatrnost’. U pacientov stibezne
uzivajucich klaritromycin a statiny bola hlasena rabdomyolyza. Pacienti maja byt sledovani vzhl'adom
na prejavy a priznaky myopatie. V pripadoch, kedy je subezné uzivanie klaritromycinu so statinmi

evve

ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A (napr. fluvastatin) (pozri Cast 4.5).

Peroralne antidiabetika/inzulin

Stbezné uzivanie klaritromycinu a peroralnych antidiabetik (ako napr. derivaty sulfonylmocoviny)
a/alebo inzulinu moéZze spdsobit’ vyznamnu hypoglykémiu. Odporaca sa dokladné sledovanie hladiny
glukoézy (pozri Cast’ 4.5).

Peroralne antikoagulancia

Pri sibeznom podévani klaritromycinu s warfarinom existuje riziko zdvazného krvacania

a vyznamného zvysSenia hodnét medzinarodného normalizovaného pomeru (/nternational Normalized
Ratio, INR) a protrombinového ¢asu (pozri ¢ast’ 4.5). Pri sibeznom uzivani klaritromycinu

a peroralnych antikoagulancii sa maju pravidelne sledovat’ hodnoty INR a protrombinového Casu.
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Pri subeznom podavani klaritromycinu s priamymi peroralnymi antikoagulanciami, ako su dabigatran,
rivaroxaban, apixaban a edoxaban, sa vyzaduje opatrnost’, najma u pacientov s vysokym rizikom
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Liecba infekcie spdsobenej H. pylori akymikol'vek antimikrobidlnymi lie¢ivami, ako je napr.
klaritromycin, méZze 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 liecbou.

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

Pomocné latky
Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy,

gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
Pri predpisovani pacientom s diabetom je potrebné vziat’ do uvahy obsah sacharozy.
4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie nasledovnych lie€iv je prisne kontraindikované z dovodu moZnosti vyskytu
zavaznych liekovych interakeii:

Astemizol, cisaprid, domperidén, pimozid a terfenadin

U pacientov stbezne uzivajucich klaritromycin s cisapridom sa zaznamenali zvySené hladiny
cisapridu. To méze viest k predizeniu QT intervalu a srdcovym arytmiam vratane ventrikularnej
tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a forsades de pointes. Podobné ucinky sa pozorovali u pacientov
subezne uzivajucich klaritromycin s pimozidom (pozri ¢ast’ 4.3).

Zaznamenalo sa, ze makrolidy ovplyviiuju metabolizmus terfenadinu, doésledkom ¢oho st zvySené
hladiny terfenadinu, ktoré boli v ojedinelych pripadoch spajané so vznikom srdcovych arytmii ako je
predizenie QT intervalu, ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibrilacia a torsades de pointes
(pozri Cast’ 4.3). V jednej studii so 14 zdravymi dobrovolnikmi viedlo subezné podavanie
klaritromycinu s terfenadinom k dvoj- az trojnasobnému narastu sérovej hladiny kyslého metabolitu
terfenadinu a k prediZeniu QT intervalu, ¢o neviedlo k Ziadnemu klinicky zistitePrnému a&inku.
Podobné ucinky sa pozorovali pri sibeZznom podavani astemizolu s inymi makrolidmi.

Ergotamin/dihydroergotamin

Hlasenia po uvedeni lieku na trh naznacuji, Ze subezné podavanie klaritromycinu s ergotaminom
alebo dihydroergotaminom suvisi s akutnou ergotovou toxicitou charakterizovanou vazospazmom
a ischémiou koncatin a inych tkaniv vratane centralneho nervového systému. Stbezné podavanie
klaritromycinu a tychto lie¢iv je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Midazolam peroralne

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

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

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)
Stubezné uzivanie klaritromycinu s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3), pretoze tieto statiny sa v zna¢nej miere metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 a subezna
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lie¢ba s klaritromycinom zvysuje ich plazmaticka koncentraciu, ¢o zvySuje riziko myopatie, vratane
rabdomyolyzy. U pacientov stibezne uzivajicich klaritromycin s tymito statinmi boli hlasené pripady
rabdomyolyzy. Ak je liecba klaritromycinom nevyhnutnd, 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 odportica predpisat’ najnizsiu registrovanu silu
statinu. M4 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 st induktory CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik
bodkovany) mézu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. To mo6Zze viest' k subterapeutickym
hladinam klaritromycinu, a tym k znizenej i¢innosti. NavySe moze byt potrebné sledovat’ plazmatické
hladiny induktora CYP3A, ktoré mo6zu byt zvysSené nasledkom inhibicie CYP3A klaritromycinom
(pozri tiez Stihrn charakteristickych vlastnosti podavaného inhibitora CYP3A4). Siibezné podavanie
rifabutinu a klaritromycinu sposobilo zvySenie sérovej hladiny rifabutinu a znizenie sérovej hladiny
klaritromycinu a nasledne zvysené riziko vzniku uveitidy.

O nasledujucich lie¢ivach je zname alebo sa predpoklada, Zze ovplyvinuji koncentracie cirkulujuceho
klaritromycinu. M6ze byt potrebnd Uprava davkovania klaritromycinu alebo zvaZenie alternativnej
liecby.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolického systému cytochromu P450 ako efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin mézu urychl'ovat’ metabolizmus klaritromycinu, a tak znizovat’ plazmatické
koncentracie klaritromycinu, pri sicasnom zvysovani koncentracii 14-hydroxyklaritromycinu,
metabolitu, ktory je tiez mikrobiologicky ucinny. Ked’ze mikrobiologické ucinky klaritromycinu a 14-
hydroxyklaritromycinu na rézne baktérie st odlisné, zamyslany terapeuticky ¢inok moéze byt pocas
subezného podavania klaritromycinu a induktorov enzymov oslabeny.

Etravirin

Etravirin znizuje expoziciu klaritromycinom, avS§ak koncentracia i¢inného metabolitu, 14-
hydroxyklaritromycinu, sa zvysuje. Ked'Zze 14-hydroxyklaritromycin znizuje G¢inok proti
Mycobacterium avium complex (MAC), celkovy ti€inok proti tomuto patogénu sa mdze zmenit'.
Pri liecbe MAC je preto potrebné zvazit’ alternativnu liecbu.

Flukonazol

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

Ritonavir

Farmakokineticka stadia 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 Cpax klaritromycinu zvysila o 31 %, Cnin 0 182 % a AUC o 77 %.
Zaznamenala sa takmer iplna 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’ nasledujuca uprava
davkovania: u pacientov s klirensom kreatininu 0,5 az 1 ml/s sa mé davka klaritromycinu znizit’ o

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 nemaju podavat’ siibezne s ritonavirom.
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Podobna tprava davkovania sa ma zvazit’ u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek v pripade, ked’ sa
ritonavir pouziva na zlepSenie farmakokinetiky s inymi inhibitormi HIV proteazy vratane atazanaviru
a sakvinaviru (pozri Cast’ ,,Obojsmerné lickové interakcie™ uvedent nizsie).

Vplyv klaritromycinu na iné lieky

Interakcie zalozené na CYP3A

Stubezné podavanie klaritromycinu, o ktorom je zname, Ze inhibuje CYP3A, s lie¢ivom
metabolizovanym prevazne prostrednictvom CYP3A, sa moze spajat’ so zvySenim koncentracie
lie¢iva, o moze zvysit alebo prediZit’ lieGebné ako aj neziaduce u¢inky subezne podavaného lie¢iva.

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 s namelovymi alkaloidmi, peroralnym
midazolamom, inhibitormi HMG CoA reduktdzy metabolizovanymi hlavne enzymom CYP3A4 ( napr.
lovastatinom a simvastatinom), kolchicinom, tikagrelorom, ivabradinom a ranolazinom (pozri

Cast’ 4.3).

Klaritromycin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou ak sa sibezne podava s inymi liekmi, o ktorych je zname,
Ze su substratmi enzymu CYP3A, najmé ak ma substrat CYP3 A tzky bezpecnostny profil (napr.
karbamazepin) a/alebo ak je substrat tymto enzymom zna¢ne metabolizovany. U pacientov stibeZne
uzivajucich klaritromycin sa méze zvazit uprava davkovania a ak je to mozné, treba u tychto
pacientov sledovat’ sérové koncentracie lieCiv metabolizovanych prevazne prostrednictvom enzymu
CYP3A.

Lieciva alebo skupiny lieciv, o ktorych je zname alebo sa predpoklada, ze st metabolizované
rovnakym izoenzymom CYP3A zahfiiaju (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 z¢astituju iné izoenzymy systému cytochromu P450,
sa uplatnuje u fenytoinu, teofylinu a valproatu.

Antiarytmika

Pri sibeznom uzivani klaritromycinu a chinidinu alebo dizopyramidu boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady torsades de pointes. PoCas sibezného podavania klaritromycinu s tymito lie¢ivami sa
ma sledovat’ EKG kvoli predizeniu QT intervalu. Pocas lie¢by klaritromycinom sa maju sledovat’
sérové koncentracie chinidinu a dizopyramidu.

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

Hydroxychlérochin a chlérochin

V pripade pacientov dostavajtcich tieto lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, sa ma
klaritromycin pouzivat’ s opatrnostou z dovodu potencialu vyvolania srdcovej arytmie a zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych udalosti.

Kortikosteroidy
Pri sibeznom podavani klaritromycinu so systémovymi a inhalaénymi kortikosteroidmi, ktoré su

primarne metabolizované enzymom CYP3A, sa vyzaduje opatrnost’ z dovodu potencialneho zvysenia
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systémovej expozicie kortikosteroidom. V pripade subezného pouzivania je nutné pacientov dokladne
sledovat’ z hl'adiska neZiaducich u¢inkov systémovych kortikosteroidov.

Peroralne antidiabetikd/inzulin

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

Priame peroralne antikoagulancié (direct acting oral anticoagulants - DOACs)

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

Omeprazol

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

s omeprazolom (40 mg denne). Pri sibeZznom podavani klaritromycinu boli plazmatické koncentracie
omeprazolu v rovnovaznom stave zvysené (Cmax sa zvysila 0 30 %, AUCo24 0 89 % a ti2 0 34 %).
Priemerna hodnota pH v zalidku poc¢as 24 hodin bola 5,2 pri podavani samotného omeprazolu a 5,7
pri subeznom podavani omeprazolu s klaritromycinom.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z tychto inhibitorov fosfodiesterazy sa prinajmensom c¢iasto¢ne metabolizuje prostrednictvom
CYP3A. CYP3A méze byt sibeznym podavanim klaritromycinu inhibovany. Subezné podavanie
klaritromycinu so sildenafilom, tadalafilom alebo vardenafilom pravdepodobne vedie k zvySenej
expozicii inhibitorom fosfodiesterazy. Pri suibeznom 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 subezne
s klaritromycinom. M6ze byt potrebné zvazit’ znizenie davky.

Tolterodin

Tolterodin sa prednostne metabolizuje prostrednictvom izoformy 2D6 cytochrému 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 koncentraciam
tolterodinu v sére. U pacientov, ktori si pomali metabolizéri CYP2D6, méze 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 subeznom
intravenoznom podavani midazolamu s klaritromycinom je potrebné pacienta starostlivo sledovat’, aby
bolo mozné upravit’ davkovanie. Po absorpcii peroralne podaného midazolamu v sliznici ustnej dutiny
sa vyhne pre-systémovej eliminacii lieCiva, a preto dojde s vac¢sou pravdepodobnostou k podobnym
interakciam ako po intravenéznom podani midazolamu v porovnani s jeho peroralnym podanim.
Rovnaké opatrenia platia aj pre in€ benzodiazepiny, ktoré si metabolizované prostrednictvom
CYP3A, vratane triazolamu a alprazolamu. Pri benzodiazepinoch, ktorych eliminacia nezavisi od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), je klinicky vyznamna interakcia s klaritromycinom
nepravdepodobna.

Pri sibeznom podévani klaritromycinu a triazolamu po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady
liekovych interakcii a uc¢inkov na centralny nervovy systém (CNS) (napr. somnolencia a zméatenost’).
Odporuca sa sledovanie pacienta kvoli zosilnenym farmakologickym G¢inkom na CNS.
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Iné liekové interakcie

Aminoglykozidy
Pri sibeznom podévani klaritromycinu s inymi ototoxickymi liekmi, najmé aminoglykozidmi, sa
odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Kolchicin

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

a iné makrolidy st zname inhibitory CYP3A a Pgp. Ak sa klaritromycin a kolchicin podévaja subezne,
inhibicia Pgp a/alebo CYP3A klaritromycinom modze 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 subeznom podavani klaritromycinu a digoxinu méze inhibicia Pgp
klaritromycinom viest’ k zvySenej expozicii digoxinom. U pacientov subezne 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 potencidlne fatalnych arytmii. U pacientov subezne lie¢enych digoxinom

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

Zidovudin

Stbezné peroralne podavanie tabliet klaritromycinu a zidovudinu dospelym pacientom s HIV
infekciou moze sposobit’ 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. Tato interakcia sa zrejme
nevyskytuje u pediatrickych pacientov infikovanych HIV, ktori uzivaji suspenziu klaritromycinu
sucasne so zidovudinom alebo dideoxyinozinom. Tato interakcia je nepravdepodobna v pripade, ked’
sa klaritromycin podava formou intravendznej infuzie.

Fenytoin a valproat

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

Obojsmerné liekové interakcie

Atazanavir

Klaritromycin a atazanavir s substraty a inhibitory CYP3A a bola dokazana obojsmerna lickova
interakcia. Stibezné podavanie klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) s atazanavirom (400 mg
jedenkrat denne) viedlo k 2-ndsobnému zvyseniu expozicie klaritromycinom a 70% znizeniu expozicie
14-hydroxyklaritromycinom s 28% zvySenim AUC atazanaviru. Vzhl'adom na §iroké terapeutické
okno klaritromycinu nie je u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek potrebné zniZenie davok.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢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 podavat’ s inhibitormi proteazy.

Blokatory kalciového kanala

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

Klaritromycin a itrakonazol st substraty a inhibitory CYP3A, ¢o vedie k obojsmernej lickove;j
interakcii. Klaritromycin moze zvySovat’ plazmatické koncentracie itrakonazolu, kym itrakonazol
moze zvySovat’ plazmatické koncentracie klaritromycinu. Pacientov, ktori subezne uZzivaju itrakonazol
a klaritromycin, treba pozorne sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom zvyseného alebo predizeného
farmakologického tc€inku.

Sakvinavir

Klaritromycin a sakvinavir st substraty a inhibitory CYP3A a preukazala sa medzi nimi obojsmerné
liekova interakcia. Pri sibeznom podavani klaritromycinu (500 mg 2-krat denne) a sakvinaviru
(mékké zelatinové kapsuly, 1 200 mg 3-krat denne) 12 zdravym dobrovol'nikom boli hodnoty AUC
sakvinaviru v rovnovaznom stave o 177 % vysSie a hodnoty Crax sakvinaviru v rovnovdznom stave o
187 % vyssie ako hodnoty sakvinaviru podavaného samostatne. Hodnoty AUC a Cpax klaritromycinu
boli priblizne o 40 % vyssie ako hodnoty klaritromycinu podavaného samostatne. Ak sa tieto lieCiva
podavaju suibezne obmedzent dobu a v davkach/liekovych formach sledovanych v Stadiach, nie je
potrebna ziadna uprava davkovania. Pozorovania zo $tidii liekovych interakcii s makkymi
zelatinovymi kapsulami sakvinaviru nemusia zodpovedat’ i¢inkom pozorovanym pri pouziti tvrdych
zelatinovych kapsul sakvinaviru. Pozorovania zo $tadii liekovych interakcii so samotnym
sakvinavirom nemusia zodpovedat’ u¢inkom pozorovanym pri kombinovane;j liecbe
sakvinavir/ritonavir. Pri sibeznom podavani sakvinaviru a ritonaviru treba zvazit’ mozné ucinky
ritonaviru na klaritromycin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ uzivania klaritromycinu pocas gravidity nebola stanovend. Na zaklade roznych vysledkov
zo skusani na zvieratach a skusenosti u 'udi nemozno vylucit mozné neziaduce G¢inky na
embryofetalny vyvoj. Niektoré observacné $tudie hodnotiace expoziciu klaritromycinu pocas prvého
a druhého trimestra hlasili zvySené riziko spontanneho potratu v porovnani s neuzivanim antibiotik
alebo uzivanim inych antibiotik v rovnakom obdobi. Dostupné epidemiologické stadie 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.

Dojcenie

Bezpecnost klaritromycinu pocas laktacie nebola stanovena. Klaritromycin sa v malych mnozstvach
vyluc¢uje do materského mlieka u I'udi. Odhaduje sa, ze vyhradne doj¢ené dieta dostane asi 1,7 %
davky klaritromycinu vypocitanej podla telesnej hmotnosti matky.

Fertilita
Stadie fertlity na potkanoch nepreukazali $kodlivé G&inky (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Udaje o t¢inkoch klaritromycinu na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje nie s k dispozicii.
Pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov je potrebné vziat' do tvahy moznost’ vyskytu zavratov,
vertiga, zmitenosti a dezorientacie, ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas liecby.

4.8 Neziaduce Gdinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie a najbeznejsie neziaduce reakcie stuvisiace s liecbou klaritromycinom u dospelych a
pediatrickych pacientov st bolest’ brucha, hnacka, nevolnost’, vracanie a porucha vnimania chuti.

Tieto neziaduce reakcie su zvyCajne mierne a zodpovedaju znamemu bezpeénostnému profilu
makrolidovych antibiotik (pozri Cast’ 4.8, odsek b).
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Pocas klinickych sksani sa medzi pacientmi s existujicou mykobakterialnou infekciou a pacientmi
bez nej nezistil ziadny vyznamny rozdiel vo vyskyte uvedenych gastrointestinalnych neziaducich
reakcii.

b. Prehladny suhrn neZiaducich reakcit

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie klaritromycinu vo forme tabliet s okamzitym
uvolfiovanim, granulatu na perordlnu suspenziu, prasku na injekény roztok a tabliet s riadenym
uvolfiovanim, ktoré boli hldsené v klinickych skusaniach a po uvedeni na trh.

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

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03483-Z1A

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej Easté Neznime
organovych =1/10) (= 1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (z dostupnych tdajov)
systémov <1/10)
Infekcie a nakazy Celulitida', kandidéza, Pseudomembrandzna kolitida,
gastroenteritida?, eryzipel
infekcia®, vaginalna
infekcia
Poruchy krvi Leukopénia, neutropénia*, | Agranulocytoza,
a lymfatického trombocytémia’®, trombocytopénia
systému eozinofilia*
Poruchy Anafylakticka reakcia', Anafylakticka reakcia,
imunitného hypersenzitivita angioedém
systému
Poruchy Anorexia, zniZena chut’
metabolizmu do jedla
a vyZivy
Psychické Nespavost’ Uzkost, nervozita® Psychotické porucha, stav
poruchy zmétenosti, depersonalizacia,
depresia, dezorientacia,
halucinacie, abnormalne sny,
mania
Poruchy Porucha vnimania | Strata vedomia', Kice, strata schopnosti vnimat’
nervového chuti, bolest’ hlavy | dyskinéza!, zavrat, chut’, porucha ¢uchu, strata
systému ospalost’, tras ¢uchu, parestézia

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo, porucha sluchu,
tinnitus

Hluchota

Poruchy srdca
a srdcovej
¢innosti

Zastavenie srdca', atridlna
fibrilacia', prediZenie QT
intervalu na EKG’,
extrasystoly!, palpitacie

Torsades de pointes’,
ventrikularna tachykardia’,
fibrilacia predsieni

Poruchy ciev

Vazodilatacia'

Krvacanie®

Poruchy dychacej
stustavy, hrudnika
a mediastina

Astma!, epistaxa?, plicna
embolia!

Poruchy
gastrointestinalne
ho traktu

Hnagka’, vracanie,
dyspepsia, nauzea,
bolest’ brucha

Ezofagitida', refluxna
choroba pazeraka?,
gastritida, proktalgia?,
stomatitida, glositida,
abdominalna distenzia®,
zépcha, sucho v ustach,
grganie, flatulencia

Akutna pankreatitida, zmena
sfarbenia jazyka, zmena
sfarbenia zubov

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Abnormalne
vysledky
funkénych
vySetreni pecene

Cholestaza*, hepatitida®,
zvysenie
alaninaminotransferazy,
zvysenie
aspartataminotransferazy,
zvysSenie
gamaglutamyltransferazy*

Zlyhavanie peene!'?,
hepatocelularna zltacka

Poruchy kozZe
a podkozZného
tkaniva

Vyrazka,
nadmerné potenie

Bul6zna dermatitida’,
pruritus, zihl'avka,
makulopapularna
vyrazka’®

Zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR) (napr. akttna
generalizovana exantémova
pustuldza (AGEP),
Stevensov-Johnsonov
syndrom’, toxicka epidermélna
nekrolyza®, liekovéa vyrazka

s eozinofiliou a systémovymi
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priznakmi (DRESS syndrom),
akné
Poruchy Svalové spazmy?, Rabdomyolyza> !!, myopatia
kostrovej muskuloskeletalna
a svalovej sustavy stuhnutost’!, myalgia?
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek ZvySenie hodnoty Zlyhanie obliciek, intersticidlna
a mocovych ciest kreatininu v krvi!, nefritida
zvysenie hladiny
mocoviny v krvi!
Celkové poruchy | Flebitida Bolest’ v mieste Nevolnost®, horacka’,
a reakcie v mieste | v mieste podania injekcie!, | asténia, bolest’ na
podania podania zépal v mieste hrudniku?, triagka*, inava*
injekcie! podania injekcie!
Laboratérne Abnormalny pomer Zvysenie INRS, prediZenie
a funk¢né albuminu a globulinu!, protrombinového ¢asu®,
vySetrenia zvysenie alkalickej abnormalne sfarbenie moc¢u
fosfatazy*, zvySenie
laktatdehydrogenazy
v krvi*

' Neziaduce reakcie (NR) hlasené iba pre liekovi formu pradok na injekény koncentrat
2 NR hléasené iba pre lieckova formu tablety s riadenym uvolfiovanim

3NR hlasené iba pre lieckova formu granulat na peroralnu suspenziu

“NR hléasené iba pre lieckovi formu tablety s okamzitym uvolfiovanim

5:7.9:10 50711 odsek a)

6.8 1 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 su charakteristické pre intraven6znu liekovu formu
klaritromycinu.

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

Pri sibeznom podavani klaritromycinu a triazolamu sa po uvedeni lieku na trh hléasili liekové
interakcie a ¢inky na centralny nervovy systém (CNS) (napr. ospalost’ a zméatenost). Odporuca
sledovanie pacienta kvoli zvySenym farmakologickym ti€¢inkom na CNS (pozri Cast 4.5).

Zriedkavo sa hlasili pripady vyskytu zvyskov tabliet klaritromycinu s riadenym uvolfiovanim v stolici,
z ktorych mnohé sa vyskytli u pacientov s anatomickymi (vratane ileostomie alebo kolostomie) alebo
funkénymi poruchami gastrointestinalneho traktu so skratenym ¢asom prechodu traktom.

V niekol’kych pripadoch sa zvysky tabliet objavili v stolici v suvislosti 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.

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

d. Skupiny pediatrickych pacientov

Klinické sktsania sa uskutoc¢nili 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
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forme suspenzie. Dostato¢né 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 vyssimi
davkami klaritromycinu kvoli mykobakteridlnym infekciam bolo €asto naro¢né rozliSit’ neziaduce
reakcie pravdepodobne stvisiace s poddvanim klaritromycinu od neziaducich udalosti predstavujticich
priznaky zakladného ochorenia vyvolaného virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) alebo
pridruzeného ochorenia.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie u dospelych pacientov liecenych celkovymi dennymi ddvkami
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. Dal3ie reakcie objavujiice 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 laboratdrne vysledky
analyzovanim tychto hodndt mimo hrani¢ného rozpétia abnormalnych hladin (t. j. najvyssia a najnizsia
hrani¢na hodnota) konkrétneho testu. Na zéklade tychto kritérii asi 2 % az 3 % pacientov, ktori
dostavali 1 000 mg alebo 2 000 mg klaritromycinu denne, mali zavazné abnormalne zvysené hladiny
AST a ALT a abnormalne nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek. Nizsie percento pacientov
v tychto dvoch skupinach ddvkovania malo tiez zvySent1 koncentraciu mocoviny v krvi (BUN).

Mierne zvyseny vyskyt abnormalnych hladin vSetkych ukazovatel'ov, s vynimkou poctu bielych
krviniek, sa zaznamenal u pacientov, ktori uzivali 4 000 mg denne.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Na zaklade hlaseni je mozné ocakavat, ze uzitie vel'kych mnozstiev klaritromycinu mdze 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.
Neziaduce reakcie sprevadzajuce predavkovanie sa maju lie¢it’ véasnym odstranenim nevstrebaného
lieCiva a podpornymi opatreniami. Podobne ako v pripade inych makrolidov nemozno ocakavat’, ze by
hemodialyza alebo peritonealna dialyza vyrazne ovplyvnili sérové koncentracie klaritromycinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy
ATC kod: JOIFA09
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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 vézbe na ribozomalne 50S podjednotky citlivych
baktérii a potlaceni ich proteosyntézy.

Spektrum ucinku

In vitro vykazuje klaritromycin vysoku G¢innost’ na Standardné kmene baktérii aj na klinické izolaty.
Je vysoko u¢inny na §iroké spektrum aerobnych a anaerébnych grampozitivnych a gramnegativnych
mikroorganizmov. Minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) klaritromycinu su 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 t€innost’ klaritromycinu je vyssia pri neutrdlnom
pH ako pri kyslom pH. Udaje ziskané in vitro a in vivo dokazujt G¢inok klaritromycinu na klinicky
vyznamné kmene mykobaktérii. /n vitro nie su na klaritromycin citlivé enterobaktérie, Pseudomonas
sp. a iné gramnegativne palicky nefermentujuce laktozu.

Klaritromycin je u¢inny tak in vitro, ako aj na liecbu klinickych infekcii vyvolanych vacsinou kmenov
nasledujicich 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
Mpycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mpykobaktérie

Mycobacterium leprae

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium avium complex MAC), zloZeny z: Mycobacterium avium a Mycobacterium
intracellulare

Tvorba betalaktamazy nema vplyv na aktivitu klaritromycinu.

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

Helikobakter

Helicobacter pylori

Na kulturach 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.
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Klinicky vyznam nasledujicich udajov ziskanych in vitro nie je znamy. Uéinnost klaritromycinu
in vivo sa preukazala u va¢siny kmenov nizsie uvedenych mikroorganizmov; bezpe¢nost’ a ti¢innost’
klaritromycinu na liecbu infekcii sposobenych 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

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Bordetella pertussis
Pasteurella multocida

Anaerobne grampozitivne mikroorganizmy
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Anaerdobne gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides melaninogenicus

Spirochéty
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum

Kampylobakter
Campylobacter jejuni

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

Klaritromycin bol v mnohych modelovych experimentalnych infekciach u zvierat dva- az desat’krat
ucinnejsi ako erytromycin. Bol napriklad G¢innej$i ako erytromycin na systémovt infekciu u mysi,
subkutanny absces u mysi a na infekcie respiracného traktu mysi sposobené S. pneumoniae,

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

Testy citlivosti

Kvantitativne metody vyzadujuce meranie priemeru inhibi¢nej zony davaji najpresnejsi odhad
citlivosti baktérie na antimikrobidlne latky. Jedna z odporacanych metdd (Kirbyho-Bauerov difuzny
test) vyuziva disky napustené 15 ug klaritromycinu; pri interpretacii koreluje priemer zony inhibicie

s hodnotami MIC pre klaritromycin. MIC st uréené bujonovou alebo agarovou dilu¢nou metodou.

Ak sa pouzili vysSie uvedené testy, potom vysledok “citlivy” znamena pravdepodobnost’ odpovede
mikroorganizmu na liecbu. 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.

16



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03483-Z1A

Hranicné hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) pre klaritromycin a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Dalsie informadcie

Klinické skusenosti u pacientov s nemykobakterialnymi infekciami

V klinickych stadiach sa preukazalo, ze klaritromycin je pri davkovani 7,5 mg/kg 2-krat denne
bezpecny a ucinny pri liecbe pediatrickych pacientov s infekciami, vyzadujiucimi peroralnu
antibioticku liecbu. Hodnotilo sa viac ako 1 200 deti vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov s otitis
media, faryngitidou, koznymi infekciami a infekciami dolnych dychacich ciest.

V tychto stadiach klaritromycin v ddvke 7,5 mg/kg 2-krat denne vykazoval porovnatelnu klinickt aj
bakteriologicku Gc¢innost’ s referencnymi lieCivami, ktoré zahtiali penicilin V (fenoxymetylpenicilin),
amoxicilin, amoxicilin/kyselina klavulanova, erytromycinetylsukcinat, cefaklor a cefadroxil.

Klinické skusenosti u pacientov s mykobakterialnymi infekciami

V predbeznej studii u pediatrickych pacientov (niektorych HIV pozitinych) sa preukazalo, ze
klaritromycin predstavuje bezpecnu a uc¢innu liecbu, ak sa podava samostatne alebo v kombindcii so
zidovudinom alebo dideoxyinozinom. Klaritromycin vo forme granulatu na peroralnu suspenziu sa
podaval v davkach 7,5 mg/kg/den, 15 mg/kg/den alebo 30 mg/kg/den rozdelenych na dve davky.

Pri podavani klaritromycinu subezne s antiretrovirusovymi liecivami sa pozoroval Statisticky
vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre, avsak tieto zmeny boli nepatrné a ich klinicky
vyznam bol nepravdepodobny. Klaritromycin v davke do 30 mg/kg/den bol dobre znasany.

Klaritromycin bol ¢inny na liecbu diseminovanych infekcii vyvolanych Mycobacterium avium
complex u pediatrickych pacientov s AIDS. U niekorych z tychto pacientov sa preukazala
pretrvavajtica u€innost’ aj po viac ako roku liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Uvodné farmakokinetické udaje sa ziskali v §tudii s klaritromycinom vo forme tabliet. Tieto udaje

preukazali, ze klaritromycin sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava 'ahko a rychlo a absoltitna
biologicka dostupnost’ 50 mg klaritromycinu vo forme tabliet bola priblizne 50 %. Nastup absorpcie
a tvorba antibakterialne ucinného metabolitu, 14-hydroxyklaritromycinu, boli len mierne oneskorené
vplyvom prijmu jedla. Rozsah biologickej dostupnosti klaritromycinu nebol vSak ovplyvneny pri jeho
podani po jedle.

Distribticia, biotransformadcia, eliminacia

In vitro

Stadie in vitro ukazali, Ze pri koncentrécii klaritromycinu 0,45 az 4,5 ug/ml v ludskej plazme je jeho
vizba na proteiny priemerne asi 70 %.

Zdravi jedinci

Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika suspenzie klaritromycinu sa skimala u dospelych jedincov
a pediatrickych pacientov. Po jednorazovom podani suspenzie klaritromycinu 250 mg dospelym
jedincom bola v porovnani s tabletami celkova biologick4 dostupnost’ klaritromycinu vo forme
suspenzie rovnaka alebo o nieCo vyssia ako biologicka dostupnost’ klaritromycinu vo forme tabliet.
Rovnako ako pri podani tabliet, podanie suspenzie sucasne s jedlom vedie k miernemu oneskoreniu
nastupu absorpcie, ¢o ale neovplyviiuje biologick dostupnost’ klaritromycinu. Pri porovnani
parametrov klaritromycinu vo forme suspenzie a vo forme tabliet boli hodnoty Cax, AUC a ti2 pri
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podani suspenzie spolu s jedlom 0,95 ug/ml, 6,5 pg.hod/ml a 3,7 hod a pri podani tabliet nala¢no
1,1 ug/ml, 6,3 pug.hod/ml a 3,3 hod.

V studii s opakovanymi davkami, v ktorej sa dospelym jedincom podavalo 250 mg suspenzie
klaritromycinu 2-krat denne, sa dosiahli rovnovazne koncentracie po piatej davke. Farmakokinetické
ukazovatele klaritromycinu vo forme suspenzie po piatej davke boli nasledujuce: Cpax 1,98 pg/ml,
AUC 11,5 pg.hod/ml, t max 2,8 hod a ti2 3,2 hod pre klaritromycin a 0,67 pg/ml, 5,33 pg.hod/ml,

2,9 hod a 4,9 hod pre 14-hydroxyklaritromycin.

Po peroralnom podani klaritromycinu dospelym jedincom nalacno sa dosiahli maximalne plazmatické
koncentracie v priebehu dvoch hodin po podani. Pri podavani 250 mg kazdych 12 hodin sa dosiahli
maximalne rovnovazne plazmatické koncentréacie klaritromycinu v priebehu 2 az 3 dni a boli priblizne
1 pg/ml. Zodpovedajice hodnoty po podani davky 500 mg kazdych 12 hodin boli 2 az 3 pg/ml.

Pri podavani 250 mg tabliet kazdych 12 hodin bol polcas eliminacie klaritromycinu asi 3 az 4 hodiny,
pri podavani 500 mg kazdych 12 hodin sa pol¢as zvysil na 5 az 7 hodin. Hlavny metabolit 14-
hydroxyklaritromycin dosiahol pri podavani 250 mg klaritromycinu kazdych 12 hodin maximalnu
rovnovaznu plazmaticku koncentraciu 0,6 pg/ml s pol¢asom eliminacie 5 az 6 hodin. Pri podavani
500 mg kazdych 12 hodin bola maximdlna rovnovazna koncentracia 14-hydroxyklaritromycinu o
nieco vyssia (do 1 pg/ml) a eliminacny polcas asi 7 hodin. Pri obidvoch davkach sa dosiahla
rovnovazna koncentracia tohto metabolitu obvykle v priebehu 2 az 3 dni.

Pri peroralnom podavani klaritromycinu 250 mg kazdych 12 hodin sa priblizne 20 % vyluc¢uje mocom
v nezmenenej forme. Pri podavani 500 mg kazdych 12 hodin sa vylucuje mocom v nezmenenej forme
priblizne 30 % lieCiva. Rendlny klirens klaritromycinu je vSak relativne nezavisly od davky

a priblizuje sa normalnej glomerularne;j filtracii. Hlavny metabolit, zisteny v moci, je 14-
hydroxyklaritromycin, ktory tvori d’alich 10 % az 15 % pri podavani 250 mg alebo 500 mg kazdych
12 hodin.

Pacienti

Klaritromycin a jeho 14-hydroxymetabolit sa rychlo distribuuju do telesnych tkaniv a tekutin.
Koncentracie v tkanivach st zvycajne niekol’konasobne vyssie ako sérové koncentracie. Priklady
tkanivovych a sérovych koncentracii stt uvedené v nasledujucej tabul’ke:

Koncentracia
(po podani 250 mg kazdych 12 hodin)
Typ tkaniva Tkanivo (ng/g) Sérum (ng/ml)
Tonzila 1,6 0,8
Plica 8,8 1,7

U pediatrickych pacientov vykazoval klaritromycin pri peroralnom podéavani dobrt biologick
dostupnost’ s farmakokinetickym profilom zhodnym s predchadzajiacimi vysledkami u dospelych
jedincov uzivajucich rovnaku suspenziu klaritromycinu. Vysledky ukazali rychlu a Gi¢innt absorpciu
lieCiva u deti a okrem nepatrného oneskorenia nastupu absorpcie sa zda, ze jedlo vyznamne
neovplyviiuje biologicku dostupnost’ alebo farmakokinetické parametre klaritromycinu.
Farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave, ktory sa dosiahol po podani deviatej davky na
piaty den liecby, boli pre klaritromycin nasledovné: Cmax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 ug.hod/ml a tmax

2,8 hodiny; hodnoty pre 14-hydroxymetabolit boli: Crmax 1,64 pg/ml, AUC 6,69 pg.hod/ml a tmax 2,7
hodiny. Biologicky polcas bol priblizne 2,2 hodiny pre lie¢ivo a 4,3 hodiny pre jeho metabolit.

Vysledky d’al$ej stadie poskytli informaciu o penetracii klaritromycinu do stredousnej tekutiny

u pacientov s otitis media. Asi 2,5 hodiny po podani piatej davky (pri davkovani 7,5 mg/kg 2-krat
denne) bola priemerna koncentracia klaritromycinu 2,53 ug/g tekutiny v strednom uchu a koncentracia
14-hydroxymetabolitu bola 1,27 pg/g. Koncentracia klaritromycinu a jeho metabolitu bola v§eobecne
2-krat vyssia ako zodpovedajuce sérové koncentracie.
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Porucha funkcie pecene

Medzi rovnovaznymi sérovymi koncentraciami klaritromycinu u jedincov s poruchou funkcie pecene
a zdravych jedincov sa nepozorovali vyznamné rozdiely, avSak koncentracie 14-hydroxymetabolitu
boli nizsie u jedincov s poruchou funkcia pecene. Znizena tvorba 14-hydroxyklaritromycinu bola
aspoii ¢iasto¢ne kompenzovana zvySenim renalneho klirensu klaritromycinu u 0sdb s poruchou
funkcie pecene v porovnani so zdravymi jedincami.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika klaritromycinu bola tiez zmenen u jedincov s poruchou funkcie obliciek, ktorym sa
podali opakované peroralne davky 500 mg klaritromycinu. Sérové koncentracie, polcas, Cmax @ Cmin
klaritromycinu a 14-hydroxymetabolitu boli vyssie a AUC vécsia u jedincov s poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani so zdravymi jedincami. Rozsah rozdielov v tychto parametroch zévisel od stupiia
poruchy funkcie obli¢iek. Cim zavaznejsia bola porucha funkcie obligiek, tym boli rozdiely
vyraznejsie (pozri Cast’ 4.2).

Starsi jedinci

Farmakokineticky profil opakovanych peroralnych davok 500 mg klaritromycinu sa Studoval

u zdravych starsich jedincov v porovnani so zdravymi mladymi dospelymi jedincami. V skupine
starSich jedincov boli sérové koncentracie cirkulujuceho klaritromycinu vyssie a vylu¢ovanie bolo
pomalSie ako v skupine mladych jedincov. Avsak medzi oboma skupinami nebol rozdiel, ak sa
sledovala korelacia renalneho klirensu s klirensom kreatininu. Z tychto vysledkov vyplyva, Ze Gprava
davkovania klaritromycinu mé byt podmienend funkciou obliciek a nie vekom.

Pacienti s mykobakterialnymi infekciami

Plazmatické koncentracie klaritromycinu a jeho 14-hydroxymetabolitu v rovnovaznom stave,
stanovené po podavani zvycCajnych davok klaritromycinu pacientom s infekciami HIV (tabliet
dospelym a suspenzie detom), boli podobné ako u zdravych jedincov. Avsak pri vyssich davkach,
ktoré mozu byt potrebné na liecbu mykobakterialnych infekcii, mézu byt koncentracie klaritromycinu
omnoho vyssie ako pri zvy¢ajnom davkovani.

U deti s infekciou HIV, ktorym sa podavalo 15 az 30 mg/kg/den klaritromycinu, rozdelenych na dve
davky, sa hodnoty Cuax klaritromycinu v rovnovaznom stave pohybovali v rozmedzi od 8 do 20 pg/ml.
U pediatrickych pacientov s HIV infekciou, ktorym sa podavalo 30 mg/kg/dei klaritromycinu vo
forme suspenzie, rozdelenych na dve davky, sa zistili hodnoty Cpax az 23 pg/ml. Pri tychto vysokych
davkach boli pol¢asy vylutovania prediZené v porovnani s pol¢asmi vyluéovania u zdravych jedincov
s obvyklymi davkami. Vyssie sérové koncentracie a dlhsie biologické polCasy zistené pri tychto
davkach st v zhode so znamou nelinearnou farmakokinetikou klaritromycinu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Akutna, subakutna a chronickad toxicita

Hodnoty LDs po peroralnom podani suspenzie klaritromycinu trojdilovym mysiam boli 1 290 mg/kg
u samcov a 1 230 mg/kg u samic. U trojdilovych potkanov bola hodnota LDsou samcov 1 330 mg/kg
a u samic 1 270 mg/kg. Na porovnanie, hodnota LDsy peroralne podaného klaritromycinu u dospelych
mysi je asi 2 700 mg/kg a asi 3 000 mg/kg u dospelych potkanov. Tieto vysledky su konzistentné

s inymi antibiotikami penicilinovej, cefalosporinovej a makrolidovej skupiny, u ktorych je LDso
v§eobecne nizsie u mladych zvierat ako u dospelych jedincov.

U mysi aj u potkanov doslo po podani lieciva k zniZeniu hmotnosti alebo sa znizil prirastok

na hmotnosti a pocas prvych dni bol oslabeny saci reflex a spontanne pohyby. Pri pitve uhynutych
zvierat sa u mysi a u asi 25 % potkanov zistili tmavocervené plica. Potkanom sa podalo 2 197 mg/kg
alebo viac suspenzie klaritromycinu, a taktiez sa u nich pozorovala ¢ervenocCierna latka v ¢revach,
pravdepodobne v ddsledku krvacania. Uhynutie tychto zvierat bolo spdsobené zoslabnutim, ktoré bolo
dosledkom potlac¢eného sacieho reflexu alebo krvacanim z Criev.

Pétdnovym odstavenym mlad’atdm potkanov sa dva tyzdne podavala suspenzia klaritromycinu
v davkach 0, 15, 55 a 200 mg/kg/den. U zvierat zo skupiny, v ktorej sa podavalo 200 mg/kg, sa znizili
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prirastky na hmotnosti, znizili sa priemerné hodnoty hemoglobinu a hematokritu a zvysili priemerné
relativne hmotnosti obli¢iek v porovnani so zvieratami z kontrolnej skupiny. U zvierat v tejto skupine
sa pozorovala minimalna az mierna multifokalna vakuolarna degeneracia intrahepatalneho epitelu
zlcovodu a zvyseny vyskyt nefrotickych 1ézii. Davkovanie bez toxického uc€inku v tejto §tadii bolo

55 mg/kg/den.

V studii peroralnej toxicity sa nedospelym potkanom podavala 6 tyzdiov suspenzia klaritromycinu

v dévkach 0, 15, 50 a 150 mg/kg/dei. Neuhynulo ziadne zviera a jedinym pozorovanym klinickym
prejavom bola netimerna salivécia u niektorych zvierat pri najvy$Som davkovani jednu az dve hodiny
po podani liec¢iva pocas poslednych troch tyzdiov podavania. Potkany v skupine, ktorej sa podavala
davka 150 mg/kg, mali niz8iu priemernu telesnit hmotnost’ pocas prvych troch tyzdiov a pozorovalo
sa u nich znizenie priemernych hodnot sérového albuminu a zvysena priemernd relativna hmotnost’
pecene v porovnani s kontrolnou skupinou.

Nezistili sa ziadne makroskopické ani mikroskopické histologické zmeny stvisiace s podavanim
klaritromycinu. Déavkovanie 150 mg/kg/den sposobilo miernu toxicitu u potkanov a bez t€inku bola
davka 50 mg/kg/den.

Trojtyzdiiovym psom rasy beagle sa peroralne podavalo pocas Styroch tyzdiiov 0, 30, 100 alebo

300 mg/kg klaritromycinu denne. Potom nasledovalo Stvortyzdinové regenera¢né obdobie. Neuhynulo
ziadne zviera a nepozorovali sa ziadne zmeny celkového stavu zvierat. Pitva neodhalila zZiadne
anomalie. Pri histologickom skiimani svetelnym mikroskopom sa pozorovali v skupine, ktorej sa
podavala davka 300 mg/kg, tukové usadeniny centrilobularnych hepatocytov a bunkova infiltracia
portalnej oblasti a pri skiimani elektronovym mikroskopom sa zaznamenalo zvySenie mnozstva
hepatocelularnych tukovych kvapiek. Za toxicka davku u juvenilnych psov rasy beagle sa povazovala
davka vacsia ako 300 mg/kg a za davku bez u¢inku 100 mg/kg.

Fertilita, reprodukcia a teratogenita

Studie fertility a reprodukcie preukazali, e denné davky 150 az 160 mg/kg/def, podivané samcom

a samiciam potkanov, nemali neziaduce ucinky na pohlavny cyklus, plodnost’, porod a pocet

a Zivotaschopnost’ potomstva. Teratogenita klaritromycinu sa nepreukazala v dvoch §tadiach
teratogenity na potkanoch Wistar (peroralne podanie) a Sprague-Dawley (peroralne a intravendzne
podanie), jednej Studii na novozélandskych bielych kralikoch a jednej $tudii na opiciach cynomolgus.
Len v jednej d’al$ej studii, vykonanej na potkanoch Sprague-Dawley s podobnymi ddvkami a za
priblizne rovnakych podmienok, sa zaznamenala vel'mi nizka, §tatisticky nevyznamna incidencia
(priblizne 6 %) anomalii kardiovaskularneho systému. Tieto anomalie boli pravdepodobne sposobené
spontannou expresiou genetickych zmien vo vnutri kolonie. V dvoch $tadiach na mysiach sa tiez

s r6znou incidenciou objavil razstep podnebia (3 az 30 %) po davkach 70-krat vyssich ako je horna
hranica obvyklej dennej klinickej davky u cloveka (500 mg 2-krat denne), avSak nie po 35-nasobku
maximalnej dennej klinickej davky u l'udi, ¢o poukazuje na toxicitu pre matku a plod, ale nie na
teratogenitu.

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

Hlavny test letality na mysiach, ktorym sa podavala davka 1 000 mg/kg/deii (Co je priblizne 70-
nasobok maximalnej dennej klinickej davky u I'udi 500 mg 2-krat denne), bol jednoznaéne negativny,
pokial’ ide o aktikol'vek mutagénny uc¢inok. V $tadii Segment I na potkanoch, ktoré dostavali 80 dni
davku do 500 mg/kg/den (priblizne 35-nasobok maximalnej dennej klinickej davky u l'udi), sa
nepreukdzala funkcna porucha fertility samcov pri dlhodobej expozicii takymto vel'mi vysokym
davkam klaritromycinu.
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Mutagenita

Stadie na postdenie mutagénneho potencialu klaritromycinu sa vykonali na neaktivovanych

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zlozky granul a obalova vrstva
karbomér 974 P (carbopol)
povidon

hypromeldza ftalat

ricinovy olej

Dalsie zlozky
sachar6za
xantanova guma
oxid kremicity
sorbat draselny
kyselina citronova
maltodextrin

oxid titanicity
ovocnd aroma

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti
42 mesiacov

Po nariedeni: 14 dni, ak sa uchovava pri teplote 15 °C — 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke
alebo mraznicke.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE f{Tasa s polypropylénovym skrutkovacim uzédverom s odmernou lyZicou alebo dvojdielnou
striekackou.

Velkost balenia:
granulat na pripravu peroralnej suspenzie 60 ml
granulat na pripravu peroralnej suspenzie 100 ml

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzania s liekom

Priprava suspenzie:
Granulat na peroralnu suspenziu sa doplni vodou po vyznacenu rysku a dokladne sa pretrepe, az kym
sa rozpustia vSetky Castice granulatu. Je potrebné vyhnit' sa prudkému a/alebo zdlhavému
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pretrepavaniu. Ak je potrebné, znova sa doplni voda a pretrepe sa, aby nariedena suspenzia dosahovala
objem vyznaceny ryskou. Pred kazdym pouzitim je potrebné suspenziu opédtovne pretrepat’.

KLACID 125 mg/5 ml

Velkost balenia 60 ml: do fl'aSe s granuldtom na perordlnu suspenziu sa prida 31 ml vody a dokladne
sa pretrepe, az kym sa rozpustia vSetky Castice granulatu.

Velkost balenia 100 ml: do fl'ase s granulatom na peroralnu suspenziu sa prida 52 ml vody a dokladne
sa pretrepe, az kym sa rozpustia vSetky Castice granulatu.

Koncentrécia klaritromycinu v pripravenej suspenzii je 125 mg/5 ml.

KLACID 250 mg/5 ml

Velkost balenia 60 ml: do fl'aSe s granuldtom na peroralnu suspenziu sa prida 31 ml vody a dokladne
sa pretrepe, az kym sa rozpustia vSetky Castice granulatu.

Velkost balenia 100 ml: do fl'ase s granulatom na peroralnu suspenziu sa prida 51 ml vody a dokladne
sa pretrepe, az kym sa rozpustia vSetky Castice granulatu.

Koncentrécia klaritromycinu v pripravenej suspenzii je 250 mg/5 ml.

Poddvanie
Na davkovanie a podavanie sa ma pouzit’ odmerna lyzica alebo dvojdielna davkovacia striekacka,
ktoré sa dodavaju spolu s lickom.

Navod na pouzitie davkovacej striekacky:

1. Zatlacte strickacku pevne do hrdla fTasky.

2. Obsah flasky dokladne pretrepte.

3. Otocte fl'asku hore dnom a vytahovanim piestu napliite striekacku predpisanym mnozstvom
suspenzie, podl'a oznacenia na striekacke.

4. Otocte fT'asku dole dnom a vyberte davkovaciu striekacku z hrdla fTasky.

5. Otvor davkovacej striekacky vlozte do Gst dietata a jemnym tlakom na piest vytlacte suspenziu
do tst dietat’a.

Po pouziti flasku dobre uzavrite. Davkovaciu striekacku umyte teplou vodou a nechajte vyschnut'.

Uchovdvanie

Suspenziu po nariedeni uchovévajte pri teplote 15 °C az 30 °C. Neuchovéavajte v chladnicke
a mraznicke.

Cas pouzitelnosti pripravenej suspenzie je 14 dni.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

KLACID 125 mg/5 ml: 15/0283/97-S
KLACID 250 mg/5 ml: 15/0179/99-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE PREDL.ZENIA REGISTRACIE
KLACID 125 mg/5 ml

Datum prvej registracie: 27. maja 1997

Détum posledného predlzenia registracie: 24. novembra 2006

KLACID 250 mg/5 ml

Détum prvej registracie: 17. februara 2000

Détum posledného predlzenia registracie: 24. novembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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