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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

KLACID SR

500 mg tablety s riadenym uvol'novanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 500 mg klaritromycinu.
Pomocné latky so znamym uéinkom: laktdza, sodik.

1 tableta obsahuje 115 mg laktozy.
1 tableta obsahuje 15,3 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
tableta s riadenym uvolfiovanim

Z1té ovalne tablety s riadenym uvoliovanim.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KLACID SR je indikovany na liec¢bu infekcii vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na tento liek.
Medzi hlavné indikécie patria:

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

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

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

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania pre spravne pouzivanie antibakterialnych lie¢iv.
KLACID SR je indikovany na liecbu dospelych a deti starSich ako 12 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli

Odporacana davka klaritromycinu vo forme tabliet s riadenym uvolflovanim pre dospelych a deti
starSie ako 12 rokov je zvycajne 500 mg (1 tableta) 1-krat denne spolu s jedlom. U zavaznejSich
infekcii mozno davku zvysit' na 1 000 mg (2 tablety) 1-krat denne. Zvy&ajna dizka lie¢by je 5 az
14 dni, okrem pneumonie ziskanej v komunite a sinusitidy, ktoré vyzaduju 6 az 14-diova liecbu.

Liecba odontogénnych infekcii
Odporucana davka klaritromycinu vo forme tabliet s riadenym uvolnovanim na lie¢bu odontogénnych
infekcii je 500 mg 1-krat denne pocas 5 dni.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu nizsi ako 0,5 ml/s) je potrebné davku
klaritromycinu znizit’ na polovicu. Ked'Ze tableta KLACIDU SR sa neda delit’, davku 500 mg nie je
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mozné znizit', preto sa KLACID SR u tychto pacientov nesmie pouzivat’. U tychto pacientov nema
lie¢ba presiahnut’ 14 dni.

Pediatricka populacia
Deti starsie ako 12 rokov

Dévkovanie ako u dospelych.

Spdsob podavania

Tablety KLACIDU SR sa uzivaju s jedlom, celé, nerozhryznuté a nerozzuté.
4.3 Kontraindikacie

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

Stbezné podavanie klaritromycinu a ktoréhokol'vek z nasledujucich lieiv je kontraindikované:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, pretoze moze viest' k predizeniu QT intervalu
a srdcovym arytmiam, vratane ventrikularnej tachykardie, ventrikularne;j fibrilacie a forsades de
pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stubezné podavanie s tikagrelorom, ivabradinom alebo ranolazinom je kontraindikované.

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

Stbezné 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 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 podédvat’ stibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statiny), ktor¢ sa
v znacnej miere metabolizuja CYP3A4 (lovastatin alebo simvastatin), z dovodu zvys$eného rizika

myopatie, vratane rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.5).

Klaritromycin sa nesmie podavat’ pacientom, ktori maju zavazné zlyhavanie pecene v kombinacii
s poruchou funkcie obliciek.

Rovnako, ako v pripade inych silnych inhibitorov CYP3A4, sa klaritromycin nesmie pouzivat’
u pacientov, ktori siibezne uzivaju kolchicin (pozri Casti 4.4 a 4.5).

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

Kedze davku 500 mg 1-krat denne nie je mozné znizit', je KLACID SR kontraindikovany u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 0,5 ml/s). U tychto pacientov mozno
pouzit’ iné liekové formy klaritromycinu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

acientov so zavaznou renalnou insuficienciou sa odporuca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2).
U t 1 fi d t t t 4.2
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Klaritromycin sa metabolizuje 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 tazkou poruchou funkcie obliciek.

Pocas uzivania klaritromycinu boli hldsené pripady poruchy funkcie pecene, vratane zvysenia hodndt
hepatalnych enzymov a hepatocelularnej a/alebo cholestatickej hepatitidy so zltackou alebo bez nej.
Tato hepatalna dysfunkcia mdze byt zavaznd a je zvycajne reverzibilna.

Zaznamenali sa pripady fatalneho zlyhania pecene (pozri Cast’ 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 moc, pruritus alebo citlivost’ brucha na
dotyk.

Pseudomembrandzna kolitida bola zaznamenana takmer u vSetkych antibakterialnych latok, vratane
makrolidov, jej zdvaznost’ sa méze pohybovat’ od miernej az po Zivot ohrozujucu. Hnacka, ktorej
povodcom je Clostridioides difficile (C. difficile associated diarrthea, 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, ¢o méze viest' k premnozeniu C. difficile. CDAD treba zvazit
u vsetkych pacientov, u ktorych sa po podavani antibiotik vyskytne hnac¢ka. 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 timrti (pozri ¢ast’
4.5). Subezné podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

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

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

Kardiovaskuldrne 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).

Vzhl'adom na zvysené riziko predizenia QT intervalu a vzniku ventrikularnych arytmii (vratane
torsades de pointes) je pouzitie klaritromycinu kontraindikované u pacientov uzivajtcich ktorykol'vek
z nasledujucich liekov: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin; u pacientov

s hypokaliémiou a hypomagneziémiou; a u pacientov s anamnézou predizeného QT intervalu alebo
ventrikularnou srdcovou arytmiou (pozri ¢ast’ 4.3).

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

. 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 st kontraindikované (pozri Cast’ 4.5)

Epidemiologické stadie skamajtce riziko neziaducich kardiovaskularnych uc¢inkov v spojitosti
s uzivanim makrolidov priniesli rézne vysledky. Niektoré pozorovacie Studie vSak zistili zriedkavé
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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 méakkych tkaniv

Tieto infekcie najcastejSie spdsobuju Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, ktoré mézu
byt rezistentné na makrolidy. Preto je potrebné vykonat testovanie citlivosti. V pripade, Ze sa nem6zu
pouzit’ betalaktamové antibiotika (napr. pri alergii), mézu byt liekmi prvej vol'by iné antibiotika, ako
napr. klindamycin. V sti€asnosti sa predpokladd, Zze makrolidy zohravajua 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 akatnych reakcii z precitlivenosti, ako st anafylaxia, zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions) [napr. akitna generalizovana exantémova
pustuloza (AGEP), Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a lieckova 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 stibezne podéavaju lieky, ktoré indukuju enzym CYP3A4, maju klaritromycin
uzivat' s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Subezné 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 maji byt sledovani vzhl'adom
na prejavy a priznaky myopatie. V pripadoch, kedy je subezné uzivanie klaritromycinu so statinmi
nevyhnutng, sa odportca predpisat’ najnizsiu registrovanu silu statinu. Ma sa zvazit' pouzitie statinu,
ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A (napr. fluvastatin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Perorélne antidiabetikd/inzulin

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

Peroralne antikoagulanci

Pri subeznom podavani klaritromycinu s warfarinom existuje riziko zavazného krvacania

a vyznamného zvySenia hodnot medzindrodného normalizovaného pomeru (Infernational 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.

Pri sibeznom 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 sposobenej H. pylori akymikol'vek antimikrobialnymi lieivami, ako je napr.
klaritromycin, moze sposobit’ vyvin mikroorganizmov rezistentnych na liecivo.

Dlhodobé uzivanie klaritromycinu méze, rovnako ako u inych antibiotik, viest’ ku kolonizacii
zvySenym mnozstvom rezistentnych baktérii a hub. Pri vyskyte superinfekcie je potrebné zacat’ s
vhodnou liecbou.
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Je potrebné venovat’ pozornost’ moznosti skriZzenej rezistencie medzi klaritromycinom a inymi
makrolidmi a tiez linkomycinom a klindamycinom.

Precitlivenost’ na lakt6zu.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Klacid tablety s riadenym uvolfiovanim:

Jedna tableta obsahuje 15,3 mg (0,665 mmol) sodika. Pri uzivani 2 tabliet s riadenym uvolfiovanim
jedenkrat denne, zodpoveda vysledné mnozstvo sodika (celkovo 30,6 mg na davku) 1,5% WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

SubeZné uZivanie nasledovnych lieciv 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 trojndsobnému nérastu sérovej hladiny kyslého metabolitu
terfenadinu a k prediZeniu QT intervalu, ¢o neviedlo k Ziadnemu klinicky zistitelnému G&inku.
Podobné ucinky sa pozorovali pri sibeznom 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 transamindz (pozri ¢ast’ 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 metabolizuji prostrednictvom CYP3A4 a stibezna liecba
s klaritromycinom zvysuje ich plazmatickl koncentraciu, o zvysuje riziko myopatie, vratane
rabdomyolyzy. U pacientov subezne uzivajtcich 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 stibezné
uzivanie klaritromycinu so statinmi nevyhnutné, sa odporic¢a predpisat’ najnizsiu registrovanu silu
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statinu. Ma sa zvazit’ pouzitie statinu, ktory nie je zavisly od metabolizmu sprostredkovaného CYP3A
(napr. fluvastatin). U pacientov sa maji sledovat’ prejavy a priznaky myopatie.

Vplyv inych liekov na klaritromycin

Lieciva, ktoré su induktory CYP3A (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, 'ubovnik
bodkovany) mézu indukovat’ metabolizmus klaritromycinu. To moéZze viest' k subterapeutickym
hladinam klaritromycinu, a tym k znizenej u¢innosti. NavySe moze byt potrebné sledovat’ plazmatické
hladiny induktora CYP3A, ktoré mo6zu byt zvySené nasledkom inhibicie CYP3A klaritromycinom
(pozri tiez Stihrn charakteristickych vlastnosti podavaného inhibitora CYP3A4). Siibezné podavanie
rifabutinu a klaritromycinu spdsobilo zvysenie sérovej hladiny rifabutinu a znizenie sérovej hladiny
klaritromycinu a nasledne zvysené riziko vzniku uveitidy.

O nasledujucich liecivach je zname alebo sa predpoklada, Zze ovplyvnuji koncentracie cirkulujuceho
klaritromycinu. M6ze byt potrebnd tprava 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 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 moze 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’ze 14-hydroxyklaritromycin znizuje u€¢inok proti
Mycobacterium avium complex (MAC), celkovy ucinok proti tomuto patogénu sa mdze zmenit’. Pri
liecbe MAC je preto potrebné zvazit alternativnu liecbu.

Flukonazol

Stubezné podavanie 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 %. Stibezné
podavanie flukonazolu vyrazne neovplyvnilo rovnovazne koncentracie u¢inného metabolitu, 14-
hydroxyklaritromycinu. Nie je potrebna uprava davky klaritromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka §tadia preukazala, Ze subezné podavanie 200 mg ritonaviru kazdych 8 hodin a

500 mg klaritromycinu kazdych 12 hodin viedlo k vyraznej inhibicii metabolizmu klaritromycinu. Pri
stubeznom podavani ritonaviru sa Cmax klaritromycinu zvysila 0 31 %, Cmin 0 182 % a AUC o 77 %.
Zaznamenala sa takmer tiplna inhibicia tvorby 14-hydroxyklaritromycinu. VzhI'adom na §iroky 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 ma 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.

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 liekov¢é interakcie® uvedent nizsie).
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Vplyv klaritromycinu na iné lieky

Interakcie zalozené na CYP3A

Stbezné podavanie klaritromycinu, o ktorom je zname, Ze inhibuje CYP3A, s lieCivom
metabolizovanym prevazne prostrednictvom CYP3A, sa moze spajat’ so zvySenim koncentracie
lie¢iva, ¢o mdze zvysit alebo predizit lieebné ako aj neziaduce uéinky subezne podavaného lieciva.

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, ventrikularne;j 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 reduktazy 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 subezne poddva 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 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 zahtnaju (ale tento zoznam nie je uplny) alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, cyklosporin, disopyramid, ibrutinib, lomitapid, metylprednisolon, midazolam
(intraveno6zny), 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¢astituju iné izoenzymy systému cytochromu P450,
sa uplatiiuje u fenytoinu, teofylinu a valproatu.

Antiarytmika

Pri subeznom 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 kvéli predizeniu QT intervalu. Po¢as lie¢by klaritromycinom sa maju sledovat’
sérové koncentracie chinidinu a dizopyramidu.

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

Hydroxychlorochin a chlérochin

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

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

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

Pri uzivani niektorych antidiabetik ako nateglinid a repaglinid méze dojst’ k inhibicii enzymu CYP3A
klaritromycinom, ¢o méze pri ich sibeZznom 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).
Rivaroxabén 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 sibeznom 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 zaludku pocas 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 sibeznom 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. Mdéze 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 koncentraciam
tolterodinu v sére. U pacientov, ktori su pomali metabolizéri CYP2D6, mdze 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 intraven6znom podani midazolamu. Pri sibeznom
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 iné benzodiazepiny, ktoré¢ st 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 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 zméatenost’).
Odporuca sa sledovanie pacienta kvoli zosilnenym farmakologickym t¢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 méze viest’ k zvySenej expozicii kolchicinu. Subezné
podavanie klaritromycinu a kolchicinu je kontraindikované (pozri ¢asti 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 zodpovedajice 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 subeZzne 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 Crmax 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 st 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. Stthrn 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 stvislosti s klaritromycinom prinajmensom mozny, si uvedené podla
tried organovych systémov a frekvencie ich vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j 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’.

Trieda Vel'mi Casté Casté Menej casté Nezname
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (z dostupnych
systémov <1/10) udajov)

Infekcie a nakazy Celulitida', kandidoza, Pseudomembrandzna
gastroenteritida®, kolitida, eryzipel
infekcia®, vaginalna
infekcia

Poruchy krvi Leukopénia, neutropénia®, | Agranulocytoza,

a lymfatického trombocytémia®, trombocytopénia

systému eozinofilia*

Poruchy Anafylakticka reakcia', Anafylakticka

imunitného hypersenzitivita reakcia, angioedém

systému

Poruchy Anorexia, znizena chut’

metabolizmu do jedla

a vyZivy

Psychické Nespavost’ Uzkost, nervozita® Psychotické porucha,

poruchy stav zmatenosti,

depersonalizacia,
depresia,
dezorientacia,
halucinéacia,
abnormalne sny,
mania

Poruchy Porucha vnimania | Strata vedomia', Kftce, strata

nervového chuti, bolest’ hlavy | dyskinéza!, zavrat, schopnosti vnimat’

systému ospalost®, tras chut’, porucha ¢uchu,
strata ¢uchu,
parestézia
Vertigo, porucha sluchu, | Hluchota

Poruchy ucha
a labyrintu

tinnitus

Poruchy srdca

Zastavenie srdca', atridlna

Torsades de pointes,

a srdcovej fibrilacia', predizenie QT | ventrikularna

¢innosti intervalu na EKG’, tachykardia,fibrilacia
extrasystoly!, palpitacie predsieni

Poruchy ciev Vazodilatacia Krvécanie®

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Astma!, epistaxa?, pl'icna
embolia’
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Poruchy
gastrointestinalne
ho traktu

Hnacka’, 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
alaninaminotransferdzy,
zvysenie
aspartataminotransferazy,
zvysenie
gamaglutamyltransferazy*

Zlyhanie pecene'”,
hepatocelularna
zltacka

Poruchy koze
a podkoZného

Vyrazka,
nadmerné potenie

Buldzna dermatitida’,
pruritus, zihl'avka,

Zavazné kozné
neziaduce reakcie

tkaniva makulopapulérna (SCAR) (napr.
vyrazka® akutna
generalizovana
exantémova
pustuléza (AGEP),
Stevensov-
Johnsonov syndrom’,
toxicka epidermalna
nekrolyza®, liekova
vyrazka
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS
syndrom), akné
Poruchy Svalové spazmy?, Rabdomyolyza® !,
kostrovej muskuloskeletalna myopatia
a svalovej sustavy stuhnutost’, myalgia®
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Zvysenie hladiny Zlyhavanie obliciek,
a mocovych ciest kreatininu v krvi', intersticialna
zvysenie hladiny nefritida
mocoviny v krvi'
Celkové poruchy | Flebitida Bolest’ v mieste Nevolnost*, horticka’,
a reakcie v mieste | v mieste podania injekcie!, | asténia, bolest’ na
podania podania zépal v mieste hrudniku?, triaska*, tnava*
injekcie! podania injekcie!
Laboratérne Abnormalny pomer Zvysenie INRS,
a funkéné albuminu a globulinu', predizenie
vySetrenia zvysenie alkalickej protrombinového

fosfatazy*,zvysenie
laktatdehydrogenazy
v krvi*

dasu®,abnormalne
sfarbenie mocu

''Neziaduce reakcie (NR) hlasené iba pre lieckova formu prasok na injekény koncentrat
2 NR hléasené iba pre lieckova formu tablety s riadenym uvolfiovanim
3NR hlasené iba pre liekova formu granuléat na peroralnu suspenziu
“NR hléasené iba pre liekovii formu tablety s okamzitym uvolfiovanim

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

pozri odsek a)
pozri odsek c)
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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 liekova 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 hlasili liekové
interakcie a U¢inky na centralny nervovy systém (CNS) (napr. ospalost’ a zmétenost). Odporuca sa
sledovanie pacienta kvoli zvySenym farmakologickym t¢inkom na CNS (pozri Cast’ 4.5).

Zriedkavo sa hlasili pripady vyskytu zvyskov tabliet klaritromycinu s riadenym uvolfiovanim v stolici,
z ktorych mnohé sa vyskytli u pacientov s anatomickymi (vratane ileostomie alebo kolostomie) alebo
funkEnymi 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. Pediatricka populdcia

Klinické skusania 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. Dostato¢né tidaje 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 mykobakterialnym infekciam bolo ¢asto naro¢né rozlisit’ neziaduce
reakcie pravdepodobne stvisiace s podavanim klaritromycinu od neziaducich udalosti predstavujacich
priznaky zakladného ochorenia vyvolaného virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo
pridruzeného ochorenia.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u dospelych pacientov liecenych 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, zapcha, poruchy sluchu, zvysenie hladin
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferizy (ALT) v sére. Dal3ie reakcie objavujiice sa
s nizkou frekvenciou zahtnali dyspnoe, nespavost’ a sucho v ustach. Vyskyt u pacientov lieCenych

1 000 mg a 2 000 mg davkami bol porovnatel'ny, av§ak 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

hrani¢na hodnota) konkrétneho testu. Na zéklade tychto kritérii asi 2 % az 3 % pacientov, ktori
dostéavali 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 dosticiek. Nizsie percento pacientov
v tychto dvoch skupinach davkovania malo tiez zvySenu koncentraciu mocoviny v krvi (BUN).
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Mierne zvySeny vyskyt abnormalnych hladin vSetkych ukazovatel'ov, s vynimkou poctu bielych
krviniek, sa zaznamenal u pacientov, ktori uzivali 4 000 mg denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Na zaklade hlaseni je mozné ocakavat’, ze uzitie velkych mnozstiev klaritromycinu moze sposobit’
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’ v€asnym 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: JO1IFA09

Mechanizmus tidinku

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

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

Spektrum ucinku

In vitro vykazuje klaritromycin vysoku u¢innost’ na Standardné kmene baktérii aj na klinické izolaty.
Je vysoko u¢inny na Siroké spektrum aerobnych a anaerébnych grampozitivnych a gramnegativnych
mikroorganizmov. Minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) klaritromycinu st zvycajne dvojnasobne
niz§ie ako MIC erytromycinu.

Klaritromycin je in vitro mimoriadne G¢inny na Legionella pneumophila a Mycoplasma pneumoniae.
Baktericidne u¢inkuje na Helicobacter pylori; tato G¢innost’ klaritromycinu je vyssia pri neutralnom
pH ako pri kyslom pH. Udaje ziskané in vitro a in vivo dokazuji G¢inok klaritromycinu na klinicky
vyznamné kmene mykobaktérii. /n vitro nie su na klaritromycin citlivé enterobaktérie, Pseudomonas
sp. a iné gramnegativne pali¢ky nefermentujice laktozu.

Klaritromycin je u¢inny tak in vitro, ako aj na lie¢bu klinickych infekcii vyvolanych vac¢Sinou kmenov
nasledujicich mikroorganizmov (pozri Casti 4.1 a 4.2):

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
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Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Legionella pneumophila

Iné mikroorganizmy
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mykobaktérie

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: vicsina kmenov stafylokokov, rezistentnych na meticilin a oxacilin, je rezistentna aj
na klaritromycin.

Helikobakter

Helicobacter pylori

Na kultarach pripravenych pred liecbou 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 nasledujucich idajov ziskanych in vitro nie je znamy. U¢innost’ klaritromycinu
in vitro sa preukazala u vacSiny kmetiov nizsie uvedenych mikroorganizmov; bezpecnost’ a u¢innost’
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 grampozitivnhe mikroorganizmy
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides melaninogenicus

Spirochéty
Borrelia burgdorferi

Treponema pallidum

Kampylobakter
Campylobacter jejuni
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Iné mikroorganizmy
Chlamydia trachomatis

Hlavny metabolit klaritromycinu u I'udi a primatov je mikrobiologicky ucinny 14-
hydroxyklaritromycin. Tento metabolit je rovnako u¢inny alebo jeden- az dvakrat menej u€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 uc¢inok na H. influenzae a to v zavislosti od bakteridlnych kmenov.

Klaritromycin bol v mnohych modelovych experimentalnych infekciach u zvierat dva- az desat’krat
ucinne;jsi ako erytromycin. Bol napriklad Gi€innejsi ako erytromycin na systémovi infekciu u mysi,
subkutanny absces u mys$i a na infekcie respiracného traktu mysi sposobené S. pneumoniae,

S. pyogenes, S. aureus a H. influenzae. Tento uc¢inok 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 metddy vyZadujlice meranie priemeru inhibi¢nej zony davaji najpresnejsi odhad
citlivosti baktérie na antimikrobidlne latky. Jedna z odporti¢anych metdd (Kirbyho-Bauerov diftzny
test) vyuziva disky napustené 15 ug klaritromycinu; pri interpretacii koreluje priemer zony inhibicie

s hodnotami MIC pre klaritromycin. MIC su uréené bujoénovou alebo agarovou dilu¢nou metodou.

Ak sa pouzili vyssie uvedené testy, potom vysledok “citlivy” znamena pravdepodobnost’ odpovede
mikroorganizmu na liecbu. Pri oznaéeni “rezistentny” je nepravdepodobné, Ze mikroorganizmus na
liecbu zareaguje. Oznacenie “stredne citlivy” znamena, Ze terapeuticky uc¢inok lieku je neisty, alebo ze
mikroorganizmus moze byt citlivy, ak sa pouziji vyssie davky.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Farmakokinetika peroralne podavaného klaritromycinu vo forme tabliet s riadenym uvolfiovanim sa

skimala u dospelych jedincov a vysledky sa porovnavali s farmakokinetikou 250 a 500 mg
klaritromycinu vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim. Pri podani rovnakych dennych davok bol
rozsah absorpcie klaritromycinu zhodny. Absolttna biologicka dostupnost’ bola priblizne 50 %.
Nezistila sa ziadna alebo len malé nepredvidana kumulacia a metabolizmus lieku sa nezmenil ani

po dlhodobom uzivani. Vzhl'adom na rovnaky rozsah absorpcie je mozné aplikovat’ nasledujtce udaje,
zistené in vitro a in vivo, aj na tablety s riadenym uvolfiovanim.

Distribucia, biotransformécia a eliminacia

In vitro

Stadie in vitro ukézali, Ze pri koncentrécii klaritromycinu 0,45 az 4,5 pg/ml v Pudskej plazme je jeho
vizba na proteiny priemerne asi 70 %. Pokles vizby na 41 % pri koncentracii 45,0 ug/ml naznacuje
saturaciu viazby. Dochadza vSak k nej az pri koncentraciach vysoko presahujtcich terapeutické
koncentracie lieciva.

In vivo

Vysledky stadii na zvieratach preukazali, ze koncentrécie klaritromycinu vo vSetkych tkanivéach,

s vynimkou centralneho nervového systému, boli niekol’kokrat vysSie ako v krvi. Najvyssie
koncentracie boli zvy¢ajne detegované v peceni a v plucach, kde pomer tkanivo/plazma (T/P) bol 10
az 20.
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Zdravi jedinci

Pri podavani 500 mg tabliet klaritromycinu s riadenym uvolfiovanim 1-krat denne po jedle bola
priemerna hodnota maximalnej plazmatickej koncentracie klaritromycinu v rovnovaznom stave (Crax)
1,3 pg/ml a 14-hydroxyklaritromycinu 0,48 pg/ml. Pol¢asy vylu€ovania materskej molekuly a jej
metabolitu boli 5,3 hodiny a 7,7 hodiny. Pri podavani dvoch 500 mg tabliet klaritromycinu s riadenym
uvolfiovanim 1-krat denne boli Cpax klaritromycinu a jeho 14-hydroxymetabolitu v rovnovaznom
stave 2,4 ng/ml a 0,67 pg/ml. PolCas eliminacie materskej molekuly bol pri davke 1 000 mg priblizne
5.8 hodiny a polc¢as 14-hydroxyklaritromycinu 8,9 hodiny, tmax bol pri obidvoch ddvkach, 500 mg aj

1 000 mg, priblizne 6 hodin. V rovnovaznom stave sa koncentracie 14-hydroxyklaritromycinu
nezvysovali proporcionalne s davkou klaritromycinu a pol¢asy klaritromycinu aj jeho 14-
hydroxymetabolitu sa pri vysSich davkach predlzovali. Tato neline4drna farmakokinetika
klaritromycinu, spolu s celkovym znizenim tvorby 14-hydroxylovanych a N-demetylovanych
metabolitov pri vyssich davkach naznacuje, Ze nelinearny metabolizmus klaritromycinu sa stava
vyraznej$i pri vysokych davkach.

Priblizne 40 % podaného klaritromycinu sa vylu¢uje mocom a 30 % stolicou.

Pacienti

Klaritromycin a jeho 14-hydroxymetabolit sa rychlo distribuuju do telesnych tkaniv a tekutin.
Obmedzené udaje, ziskané u malého poctu pacientov, naznacuju, ze klaritromycin nedosahuje

po peroralnych davkach vyznamné hladiny v cerebrospindlnej tekutine (tzn. u pacientov

s neporusenou hematoencefalickou bariérou dosahuje hladina klaritromycinu v cerebrospindlne;j
tekutine iba 1 az 2 % plazmatickej koncentracie). Koncentracie v tkanivach su zvyc¢ajne niekol’kokrat
vyssie ako v sére.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

V studii, porovnavajucej skupinu zdravych jedincov a skupinu jedincov s poruchou funkcie pecene,
ktori uzivali 250 mg klaritromycinu s okamzitym uvolnovanim 2-krat denne pocas dvoch dni a
jednorazovu davku 250 mg treti den, sa nepozorovali vyznamné rozdiely v plazmatickych
koncentraciach v rovnovaznom stave a vo vylu€ovani medzi tymito dvoma skupinami. Avsak
rovnovazne koncentracie 14-hydroxymetabolitu boli vyrazne nizsie v skupine jedincov s poruchou
funkcie peCene. Znizené vylucovanie materskej molekuly 14-hydroxylaciou, bolo ¢iastocne vyvazené
zvySenim rendlneho klirensu materskej molekuly, vysledkom ¢oho boli porovnatel'né plazmatické
koncentracie materskej molekuly v rovnovaznom stave u jedincov s poruchou funkcie pecene aj

u zdravych jedincov. Vzhl'adom na tieto vysledky nie je potrebna uprava davkovania u pacientov
so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene, ale s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vykonala sa studia s cielom zhodnotit’ a porovnat’ farmakokineticky profil opakovanych peroralnych
davok 500 mg klaritromycinu s okamzitym uvolnovanim u jedincov s normalnou a so znizenou
funkciou obliciek. Plazmatické koncentracie, polcas, Cmax @ Cmin klaritromycinu a jeho 14-
hydroxymetabolitu boli vyssie a AUC vécsie u jedincov s poruchou funkcie obliciek. Keiim

a vylucovanie mocom boli nizSie. Rozsah rozdielov v tychto parametroch zavisel od stupiia poruchy
funkcie obli¢iek. Cim zavaznejsia bola porucha funkcie obligiek, tym boli rozdiely vyraznejsie (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

Starsi jedinci

Vykonala sa studia s ciel'om vyhodnotit’ a porovnat’ bezpecnost’ a farmakokineticky profil
opakovanych peroralnych davok 500 mg tabliet klaritromycinu s okamzitym uvolfiovanim u zdravych
star§ich muzov a zien v porovnani so zdravymi mladymi dospelymi muzmi. V skupine starSich
jedincov boli plazmatické hladiny cirkulujticeho klaritromycinu a 14-hydroxymetabolitu vyssie a ich
vylucovanie pomalSie ako v skupine mladsich jedincov. Avsak medzi oboma skupinami nebol rozdiel,
ak sa sledovala korelacia renalneho klirensu s klirensom kreatininu. Z tychto vysledkov vyplyva, ze
uprava davkovania klaritromycinu ma byt podmienena funkciou obli¢iek a nie vekom.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna, subakutna a chronicka toxicita

S peroralne podavanym klaritromycinom sa vykonali $tudie na mySiach, potkanoch, psoch a/alebo
opiciach. Dizka podavania sa pohybovala od jednorazovej peroralnej davky aZ po opakované denné
peroralne podévanie pocas 6 po sebe nasledujucich mesiacov.

V stadiach akutnej toxicity na mySiach a potkanoch po jednorazovom podani davky 5 g/kg telesnej
hmotnosti nazogastrickou sondou zahynul jeden potkan, ale ziadna mys. Strednd letalna davka bola
teda vyssia ako 5 g/kg, €o je maximalna mozna davka na jednorazové podanie.

Pri podéavani klaritromycinu primatom v davke 100 mg/kg/dent pocas 14 dni alebo 35 mg/kg/deni pocas
1 mesiaca sa nezaznamenali ziadne neziaduce G¢inky. Neziaduce Gcinky sa nepozorovali ani

u potkanov pri podavani davky 75 mg/kg/den pocas 1 mesiaca, 35 mg/kg/den pocas 3 mesiacov alebo

8 mg/kg/det pocas 6 mesiacov. Psy boli na klaritromycin citlivejSie, bez vyskytu neziaducich uc¢inkov
tolerovali davku 50 mg/kg/dent pocas 14 dni, 10 mg/kg/den pocas 1 a 3 mesiacov a davku 4 mg/kg/deni
pocas 6 mesiacov.

Medzi hlavné klinické prejavy toxickych davok vo vyssSie uvedenych $tadiach patrilo vracanie,
slabost’, znizeny prijem potravy, zniZenie prirastku na hmotnosti, salivacia, dehydratacia

a hyperaktivita. Dve z 10 opic, ktorym sa podévala davka 400 mg/kg/den uhynuli na 8. den stadie;
stolice niektorych prezivajucich opic, ktoré dostavali davku 400 mg/kg/den pocas 28 dni, boli sfarbené
do Zlta.

Primarne postihnutym organom pri toxickych davkach bola u vSetkych Zivoc¢isnych druhov pecen.
Rozvoj hepatotoxicity sa u vSetkych zivo¢isnych druhov prejavil prvotnym zvysSenim plazmatickych
koncentracii alkalickej fosfatazy, alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy a/alebo laktatdehydrogenazy. Po preruseni podavania lieku sa tieto
parametre zvycajne upravili na normalne hodnoty, alebo sa im priblizili.

K d’al$im tkanivam, menej Casto postihnutym v réznych stidiach, patril zaludok, tymus a iné
lymfatické tkaniva a oblicky. Prekrvenie spojoviek a slzenie, po davkach priblizujtcich sa lie¢ebnym,
sa vyskytlo len u psov. Pri vysokej davke 400 mg/kg/deni sa u niektorych psov a opic vyvinul zakal
rohovky a/alebo edém.

Fertilita, reprodukcia a teratogenita

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

a zivotaschopnost’ potomstva. Teratogenita klaritromycinu sa nepreukazala v dvoch §tadiach
teratogenity na potkanoch Wistar (peroralne podanie) a Sprague-Dawley (peroralne a intravendzne
podanie), v jednej $tadii na novozélandskych bielych kralikoch a jednej §tadii na opiciach
cynomolgus. Len v jednej d’al$ej $tadii na potkanoch Sprague-Dawley s podobnymi davkami a za
priblizne rovnakych podmienok sa zaznamenala vel'mi nizka, Statisticky nevyznamna incidencia
(priblizne 6 %) anomalii kardiovaskularneho systému. Tieto anomaélie boli pravdepodobne sposobené
spontannou kombinaciou genetickych zmien vo vnutri kolonie. V dvoch studidch na mySiach sa tiez
objavil razstep podnebia s réznou incidenciou (3 az 30 %) po davkach 70-krat vyssich ako je horna
hranica obvyklej dennej klinickej davky u 'udi (500 mg 2-krat denne), avSak nie po 35-ndsobku
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 'udi (500 mg 2-krat denne), poc¢inajtiic 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 ddvkovani 2,5- az 5-krat vy$Som, ako maximalna predpokladana denna
davka, neobjavilo ziadne zvlastne riziko pre embryo.
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Hlavny test letality na mysSiach, v ktorom sa podavala davka 1 000 mg/kg/den (priblizne 70-nasobok
maximalnej dennej klinickej davky u I'udi), bol jednoznaéne negativny pokial’ ide o akykol'vek
mutagénny ucinok. V studii Segment I na potkanoch, ktoré dostavali 80 dni davku do 500 mg/kg/dent
(priblizne 35-nasobok maximalnej dennej klinickej davky u l'udi), sa nepreukazala funk¢éna porucha
fertility samcov pri dlhodobej expozicii takymto velmi vysokym davkam klaritromycinu.

Mutagenita

Stadie na postdenie mutagénneho potencialu klaritromycinu sa vykonali na neaktivovanych

a aktivovanych peceniovych potkanich mikrozémoch (Amesov test). Vysledky tychto Stadii
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 litok

Jadro tablety
kyselina citronova

alginat sodny

alginat sodno-vapenaty
laktéza

povidon

mastenec

kyselina stearova
stearat horecnaty

Obal’ovaci roztok

hypromeldza

makrogol

oxid titaniCity

chinolinova zIta (E 104 aluminiovy lak)
kyselina sorbova

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15 °C — 30 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie pre davkovanie 500 mg (1 tableta) 1-krat denne: PVC/PVdC blister

Verlkost balenia:
7 tabliet s riadenym uvolfiovanim

Balenie pre davkovanie 1 000 mg (2 tablety) 1-krat denne: PVC/PVdC double blister

Velkost balenia:
10 tabliet s riadenym uvolniovanim
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12 tabliet s riadenym uvolfiovanim
14 tabliet s riadenym uvolnovanim
16 tabliet s riadenym uvolnovanim
20 tabliet s riadenym uvolfiovanim
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

15/0141/99-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. oktobra 1999
Datum posledného predlzenia registracie: 17. augusta 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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