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Souhrn udaju o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Klacid 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje clarithromycinum 500 mg jako clarithromycini lactobionas.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml koncentratu clarithromycinum 50 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Popis pripravku: bily az téméf bily lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Klacid ve formé prasku pro koncentrat pro infuzni roztok je indikovan k 1€cbé zavaznych infekcei
vyvolanych mikroorganismy citlivymi k tomuto pfipravku u dospélych a déti od 12 let. K jeho hlavnim
indikacim patfi:

¢ infekce hornich cest dychacich (napt. faryngitida, sinusitida)

e infekce dolnich cest dychacich (napf. bronchitida, pneumonie) (viz informace o citlivosti
moznych ptivodcl v bodech 4.4 a 5.1)

o infekce kiize a m&kkych tkani (napt. folikulitida, celulitida, erysipel) (viz informace o citlivosti
moznych ptivodcl v bodech 4.4 a 5.1)

e diseminované nebo ohrani¢ené infekce vyvolané Mycobacterium avium a Mycobacterium
intracellulare

e ohrani¢ené infekce vyvolané Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum a
Mycobacterium kansasii.

Je tfeba vzit v iivahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouZzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani u dospélych:
Doporucené davkovani ptipravku KLACID je 1000 mg denné, rozdélenych do dvou stejnych davek,
podavanych ve 12 hod. intervalech. Kazda davka musi byt zfedéna pfislusSnym rozpoustédlem pro
intraven6zni podani a aplikovana v infazi béhem 60 minut. KLACID nesmi byt podan jako bolus nebo
intramuskularni injekce.




Davkovdni pro pacienty trpici mykobakterialni infekci

Ackoliv jesté nejsou dostupné udaje o pouziti ptipravku KLACID u imunosuprimovanych pacientu,
jsou k dispozici informace o podavani tabletového klarithromycinu HI'V infikovanym osobam. Na 1é¢bu
diseminované nebo lokalni infekce (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare,
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium kansasii) je doporuceno pro
dospélé 1000 mg/den rozdeleno do dvou davek. Pro podavani détem neni zatim dostatek zkuSenosti.
Pokud je KLACID détem aplikovan, je doporuc¢ené davkovani 15-30 mg/kg/den ve dvou oddélenych
davkach podavanych kazdych 12 hod. (max. 1000 mg).

Intraven6zni podani by mélo byt vyhrazeno pro vazné nemocné pacienty a omezeno jen na 2 az 5 dni s
co nejcasnéj$im prechodem na peroralni formu ptipravku.

U pacientil s poSkozenim ledvin (clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min) je tfeba ddvkovani snizit
na polovinu.

Davkovani u déti:

Klinické studie byly u déti ve véku od 6 mésict do 12 let provedeny s pouZzitim peroralni suspenze
klarithromycinu. Pouziti tabletové ¢i intravendzni formy klarithromycinu nebylo u déti do 12 let véku
studovano. Rovnéz neni k dispozici dostatek dat pro pouziti intravendzni formy klarithromycinu u déti
do 18 let. Déti ve véku do 12 let maji uzivat formu pediatrické suspenze klarithromycinu (granule pro
peroralni suspenzi).

Pro déti mladsi 6 mésict neni k dispozici dostatek klinickych zkuSenosti (viz také bod 5.3. Klinické
zkuSenosti u pacientit s jinou nez mykobakterialni infekci).

Priprava finalniho roztoku pro i.v. aplikaci:

1. Vychozi roztok ptipravku KLACID se ptfipravi pfidanim 10 ml vody na injekci do lahvicky s obsahem
500 mg suché substance. Pouzijte vyhradné vodu na injekci, nebot’ jina rozpoustédla mohou vyvolat
precipitaci. NepouZivejte rozpoustédla obsahujici konzervacni latky nebo anorganické soli.
Poznamka: Jestlize je ptipravek rekonstituovan podle ptedchoziho nédvodu, obsahuje vysledny roztok
ucinnou antimikrobidlni ochranu. Obsah klarithromycinu je 50 mg/ml roztoku.

Roztok je stabilni po dobu 24 hod. pfi teplote 25 °C a po dobu 48 hod. pii teploté 5 °C. Vzhledem k
mozné bakterialni kontaminaci se doporucuje pfipraveny roztok pouzit okamzité. Jestlize se tak nestane,
muze byt uchovavan nejdéle 24 hod. pii teploté¢ 2-8 °C, pokud rozpousténi neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

2. Tésné pred podanim piidejte rozpustény vychozi roztok (500 mg v 10 ml vody na injekei) ke 250 ml
jednoho z nasledujicich roztoku:

Ringertiv roztok s laktatem a 5% glukozou, 5% glukoéza, Ringerliv roztok s laktatem, 5% glukdza v
0,3% roztoku NaCl, Normosol-M v 5% glukéze, Normosol-R v 5% glukoze, 5% glukéza v 0,45%
roztoku NaCl, fyziologicky roztok.

Roztok je stabilni po dobu 6 hod. pii teploté 25 °C a po dobu 48 hod. pii teploté 5 °C. Vzhledem k
mozné bakteridlni kontaminaci se doporucuje nafedény pripravek pouzit okamzité. Jestlize se tak
nestane, mize byt uchovavan nejdéle 24 hod. pii teploté¢ 2-8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na makrolidova antibiotika, 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
pripravku uvedenou v bod¢ 6.1.

e KLACID je déale kontraindikovan u pacientli 1éCenych soucasné astemizolem, cisapridem,
domperidonem, pimozidem, terfenadinem, jelikoz to mize vést k prodlouzeni QT intervalu a
srde¢nim arytmiim, v¢etné komorové tachykardie, fibrilace komor a arytmii typu torsades de
pointes (viz bod 4.5).

e Soucasn¢ podavani klarithromycinu a tikagreloru, ivabradinu nebo ranolazinu je
kontraindikovano.



e SouCasn¢ podavani klarithromycinu a ergotaminu nebo dihydroergotaminu je
kontraindikovano, nebot’ miize dojit k ergotaminové toxicité.

e Peroralné podavany midazolam spolu s klarithromycinem je kontraindikovan.

e Soucasné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovano (viz bod 4.5).

e Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s vyskytem prodlouzeni QT intervalu (vrozené
nebo dokumentované ziskané prodlouzeni QT intervalu) nebo komorovych arytmii, vcetné
torsades de pointes v anamnéze (viz body 4.4 a 4.5).

e Klarithromycin nesmi byt podavan soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny, tedy
lovastatinem ¢i simvastatinem), které podléhaji rozsahlé metabolizaci CYP3A4, z divodu
zvyseného rizika vzniku myopatie, v€etné rhabdomyolyzy viz bod 4.5).

e Klarithromycin nesmi byt poddvan pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy
(hypokalemie nebo hypomagnesemie, kviili riziku prodlouzeni QT intervalu).

e Klarithromycin nesmi byt poddvan pacientlim, ktefi trpi zdvaznym selhdnim jater a soucasné
postizenim funkce ledvin.

e Stejné jako u jinych silnych inhibitort CYP3A4, klarithromycin nesmi byt podavan u pacientti
uzivajicich kolchicin.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Klarithromycin nema byt pfedepisovan t€hotnym zenam, a to hlavné v prvnim trimestru, bez peclivého
zvazeni prinosu a rizik) viz bod 4.6).

Porucha funkce ledvin
Opatrnosti je zapotiebi u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Klarithromycin je metabolizovan pfednostné jatry. ZvySend pozornost ma byt v€novana podani
antibiotika pacientiim se zhorSenou funkeci jater. U pacientli s mirnym az zavaznym postizenim ledvin
je tfeba snizit davku na polovinu.

U pacientl uzivajicich klarithromycin byly hlaSeny ptipady jaterni dysfunkce, v€etné zvyseni jaternich
enzymiu, hepatocelularni a/nebo cholestatické hepatitidy (se zloutenkou nebo bez ni). Toto postizeni
jater miiZze byt zavazné a je obvykle reverzibilni. Byly hldSeny ptipady fatalniho selhani jater (viz bod
4.8). Je mozné, Ze nekteti z téchto pacienti méli preexistujici onemocnéni jater nebo uzivali jiné
hepatotoxické 1éCivé pripravky. Pacienty je tfeba poucit, aby ukoncili 1é¢bu a ohlasili svému 1ékati,
pokud se u nich vyskytnou jakékoliv znamky ¢i ptiznaky rozvoje onemocnéni jater, jako je anorexie,
Zloutenka, tmavé zbarvena moc, pruritus nebo bolesti bficha.

Kolchicin

Byly zaznamenany postmarketingové zpravy tykajici se toxicity kolchicinu pfi souasném uzivani
klarithromycinu a kolchicinu, zvla$té u starSich pacientd. Ne&které z téchto pripadi se vyskytly
u pacientu s renalni insuficienci. U nékolika z té€chto pacientl byly hlaSeny i ptipady tmrti (viz bod 4.5;
kolchicin). Soucasné podavani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikované (viz bod 4.3). Uziti
kolchicinu je kontraindikovano u pacientli se zavaznou renalni nebo hepatalni insuficienci, ktefi
soucasn¢ uzivaji inhibitory P-glykoproteinii nebo silné inhibitory CYP3A4.

Zkiizena rezistence a zkiizend hypersenzitivita s jinymi antibiotiky

Je nutné davat pozor na moznost zkiiZzené rezistence mezi klarithromycinem a ostatnimi makrolidy, také
linkomycinem a klindamycinem.

Opatrnosti je zapotiebi pfi soucasném podavani klarithromycinu a triazolobenzodiazepinti, jako je
triazolam a intravendzné nebo oralné¢ podavany midazolam. Peroralné¢ podavany midazolam je
kontraindikovan (viz bod 4.5).

Uziti jakékoliv antimikrobialni 1écby, jako napft. klarithromycin, k 1é€b¢€ infekce zplisobené H. pylori
muze vést k selekci mikroorganismu rezistentnich na 1écbu.




Pseudomembrandzni kolitida byla popsana téméf u vSech antibakteridlnich ptipravkia, vcéetné
makrolidovych antibiotik; jeji zavaznost se mize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici.

Prijem, jehoz pivodcem je Clostridioides difficile (C. difficile associated diarrhea, CDAD), byl hlasen
pfi uzivani prakticky vSech antibakteridlnich 1éCiv véetné klarithromycinu; jeho zavaznost se mize
pohybovat vrozmezi od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antimikrobidlnimi 1éCivy
pozménuje normalni stievni floru, coz mize vést k premnozeni C. difficile. Na moznost CDAD je tieba
myslet u v§ech pacientll, u nichz se vyskytl prijem nasledné po uzivani antibiotik. Anamnézu je potieba
odebirat velmi peclivé, protoze ptipady vyskytu CDAD byly hldSeny i po dvou mésicich po uzivani
antibiotik. Z tohoto divodu je tieba zvazit preruseni 1écby klarithromycinem bez ohledu na jeho
indikaci. Je tfeba provést mikrobialni vySetfeni a zah4jit vhodnou 1é¢bu. Je zapotiebi vyhnout se 1é¢iviim
zpomalujicim peristaltiku.

Dlouhodobé uzivani mtize, stejné jako u ostatnich antibiotik, vést ke kolonizaci se zvySenym mnoZzstvim
rezistentnich bakterii a mykéz. Pokud se objevi superinfekce, je nutné zajistit vhodnou 1écbu.

Kardiovaskularni ptihody

Pii 1é¢bé makrolidy véetn€ klarithromycinu bylo pozorovano prodlouzeni srde¢ni repolarizace a QT
intervalu, kde hrozi riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsades de pointes (viz bod 4.8). Protoze nésledujici
situace mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii (v€etné torsades de pointes), ma byt
klarithromycin podavan s opatrnosti u nasledujicich pacientt:

e U pacientt sischemickou chorobou srde¢ni, zavaznou kardidlni insuficienci, poruchami
vedeni vzruchu nebo klinicky relevantni bradykardii.

e Klarithromycin nesmi byt poddn pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy jako je
hypomagnesemie nebo hypokalemie (viz bod 4.3).

e U pacientli soucasn¢ uzivajicich jina léciva, kterda mohou prodlouzeni QT intervalu vyvolavat
(viz bod 4.5).

e Soucasné podavani klarithromycinu s astemizolem, cisapridem, domperidonem, pimozolem a
terfenadinem je kontraindikovéno (viz bod 4.3).

e Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s vrozenou ¢i prokazanou ziskanou prolongaci
QT intervalu nebo komorovymi arytmiemi v anamnéze (viz bod 4.3).

Epidemiologické studie zkoumajici riziko nezadoucich kardiovaskularnich dopadii pfi uzivani
makrolidd poskytuji variabilni vysledky. Z nékterych observacnich studii vSak vyplyva vzéacné
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy, v¢etné
klarithromycinu. Pti predepisovani klarithromycinu je tfeba zvazit tato rizika s ohledem na pfinosy
1écby.

Pneumonie

S ohledem na vyskyt rezistentnich kmeni Streptococcus penumoniae k makrolidovym antibiotikiim je
dilezité, aby byly pii ptredepisovani klarithromycinu k 1é¢bé komunitni pneumonie provedeny testy
citlivosti. U nozokomialnich pneumonii ma byt klarithromycin pouzivan pouze v kombinaci s dalS$imi
vhodnymi antibiotiky.

Infekce kiize a mékkych tkdni mirné az stredni zdvaznosti

Tyto infekce jsou nejcasteji zpusobeny bakteriemi Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes,
z nichZ oba ptivodci mohou byt rezistentni k makrolidiim. Z tohoto diivodu je dulezité provést vzdy test
citlivosti. V ptipadech, kdy nemohou byt uzita beta-laktamova antibiotika (napf. alergie), maji byt léky
prvni volby jina antibiotika, jako napf. klindamycin. V souc¢asné dobé se predpoklada, ze makrolidy
hraji roli pouze u nékterych infekci mekkych tkani, jako jsou infekce zplisobené bakterii
Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris a u erysipelu v situacich, kdy neni mozna lécba
penicilinem.




V ptipadé zavaznych akutnich hypersenzitivnich reakci, jako jsou anafylaxe, zavazné kozni nezadouci
ucinky (napf. akutni generalizovana exantematozni pustuloza, Stevens-Johnsondv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky), je tfeba lécbu
klarithromycinem okamzité pterusit a bezodkladné zahajit odpovidajici 1€cbu.

Opatrnosti je zapotiebi, pokud je klarithromycin uzivan s [éCivy, ktera indukuji enzymy cytochromu
CYP3A (viz bod 4.5).

Opatrnosti je zapotiebi pfi souCasném podavani klarithromycinu a ostatnich ototoxickych latek,
predev§im aminoglykosidi. V prubéhu a po ukonceni 1é¢by ma byt provadéno monitorovani
vestibularnich funkci a sluchu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soucasné uziti klarithromycinu spolu s lovastatinem ¢i simvastatinem je kontraindikovéano (viz bod
4.3). Opatrnost si vyzaduje podavani klarithromycinu s ostatnimi statiny. Hl4Seni o rhabdomyolyze byla
zaznamendna u pacientll uzivajicich klarithromycin soucasné se statiny. Pacienti by méli byt
monitorovani kvili ptiznakiim myopatie. V situacich, kdy se pouziti klarithromycinu se statiny nelze
vyhnout, doporucuje se uzit nejnizsi moznou davku statinu. Pouziti statinu, ktery neni zavisly na
metabolismu CYP3A (napf. fluvastatinu) je mozné zvazit (viz bod 4.5).

Peroralni hypoglykemika/inzulin

Soucasné podavani klarithromycinu a peroralnich hypoglykemizujicich ptipravka (jako jsou derivaty
sulfonylurey) a/nebo inzulinu miize vést k vyznamné hypoglykemii. Doporucuje se peclivé sledovani
glykemie (viz bod 4.5).

Perorélni antikoagulancia

Spontanni hlaseni z postmarketingového obdobi naznacuji, Ze soucasné uzivani klarithromycinu a
peroralnich antikoagulancii miize u€inky peroralnich antikoagulancii zvySovat. Existuje riziko zdvazné
hemoragie a vyznamného prodlouzeni INR a protrombinového ¢asu, pokud je klarithromycin podavan
soucasné s warfarinem. Pokud pacienti uzivaji soucasné klarithromycin a peroralni antikoagulancia
(napt. warfarinu viz bod 4.4), je zapotiebi u nich pravidelné monitorovat INR a protrombinovy cas.
Pfi soucasném podavani klarithromycinu a pfimo ptsobicich peroralnich antikoagulancii, jako jsou
dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban, je zejména u pacientli s vysokym rizikem krvaceni (viz
bod 4.5) zapotiebi zvysena opatrnost.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uziti nasledujicich 1é¢ivych pripravka je prisné kontraindikovano z divodu moznvch zavaznvch
lékovych interakci:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

Pti soucasném uzivani klarithromycinu a cisapridu dochazi ke zvySeni hladiny cisapridu, coz mtize vést
k prodlouzeni intervalu QT a srde¢nim arytmiim vcetné tachykardie komor, fibrilace komor a torsades
de pointes. Podobné ucinky byly pozorovany pfi sou¢asném uzivani klarithromycinu a pimozidu (viz
bod 4.3).

Terfenadin

Makrolidy ovliviiuji metabolismus terfenadinu; vysledkem jsou zvySené hladiny této latky, coz muze
byt ptilezitostné spojeno s poruchami srde¢niho rytmu, jako je prodlouzeni QT intervalu, tachykardie
komor, fibrilace komor a torsades de pointes (viz bod 4.3). Ve studii se 14 zdravymi dobrovolniky vedlo
souc¢asné podavani klarithromycinu a terfenadinu k dvojnasobnému az trojndsobnému vzestupu sérové



hladiny kyselého metabolitu terfenadinu a k prodlouZeni intervalu QT bez klinicky zjistitelného Géinku.
Podobné ucinky byly pozorovany pii sou¢asném podani astemizolu a jinych makrolidovych antibiotik.

Chinidin, disopyramid

Po zavedeni ptipravku do praxe se pii souCasném uzivani klarithromycinu a chinidinu nebo
disopyramidu vyskytly torsades de pointes. Béhem 1écby klarithromycinem by mély byt monitorovany
sérové hladiny téchto 1€ki.

Ergotamin/dihydroergotamin

Postmarketingové zpravy ukazuji, ze souCasné podavani klarithromycinu s ergotaminem nebo
dihydroergotaminem bylo spojeno s akutni namelovou toxicitou charakterizovanou vazospasmem,
ischemii koncetin nebo tkani véetné centralniho nervového systému.

Soucasné vuziti klarithromycinu a téchto 1é¢ivych ptipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Uzivani klarithromycinu je také kontraindikovano s ndmelovymi alkaloidy, peroralné podavanym
midazolamem, inhibitory HMG-CoA reduktdzy metabolizovanymi zejména CYP3A4 (napf. lovastatin
a simvastatin), kolchicinem, tikagrelorem, ivabradinem a ranolazinem (viz bod 4.3).

Peroralné podavany midazolam

Pfi soucasném podavani midazolamu s tabletami klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢), AUC
midazolamu se zvysil 7krat po jeho peroralnim podani. Soucasné peroralni podani midazolamu a
klarithromycinu je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soucasné uziti klarithromycinu spolu s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovano (viz bod
4.3), protoze tyto statiny podl€haji rozsahlé¢ metabolizaci CYP3A4 a soucasna 1écba klarithromycinem
zvysuje jejich plasmatickou koncentraci, ktera zvysuje riziko myopatie, véetné rhabdomyolyzy. Hlaseni
o rhabdomyolyze byla zaznamendna u pacientl uzivajicich klarithromycin soucasné s t€émito statiny.
Pokud se nelze vyhnout 1écbé klarithromycinem, musi byt 1écba lovastatinem nebo simvastatinem
prerusena po dobu uzivani klarithromycinu.

Pti predepisovani klarithromycinu se statiny je tieba dbat opatrnosti. V situacich, kdy se pouziti
klarithromycinu se statiny nelze vyhnout, doporucuje se uzit nejniz§i moznou davku. Je mozné zvazit
uziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (naptf. fluvastatin). Pacienti by méli byt
monitorovani kviili zndmkam a piiznakiim myopatie.

Kolchicin
Kolchicin je substratem jednak pro CYP3A a soucasné i pro membranovy efluxni transportér
P-glykoprotein (P-gp). Klarithromycin a jiné makrolidy jsou znamymi inhibitory CYP3A a P-gp.
Jestlize jsou klarithromycin a kolchicin uzivany spole¢né, mize inhibice CYP3A a P-gp vést ke zvysené
expozici kolchicinu. Souc¢asné podavani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikovano (viz body
43 a44).

Lomitapid
Soucasné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovano kvili moznému vyraznému
zvyseni hladin aminotransferaz (viz bod 4.3).

Vliv jinych lé¢ivych pripravki na klarithromycin

Léciva, ktera indukuji CYP3A (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teCkovand), mohou indukovat také metabolismus klarithromycinu. To muze vést ke vzniku
subterapeutickych hladin klarithromycinu, a tim i k jeho niz§i G¢innosti. Krom¢ toho mize byt potfeba
sledovat plasmatické hladiny induktoru CYP3A, protoZe pozd€ji mohou byt tyto zvyseny v disledku
inhibice CYP3A klarithromycinem (viz také odpovidajici souhrn udaju o ptipravku daného podavaného



induktoru CYP3A). Soucasné uzivani rifabutinu a klarithromycinu vedlo k vzestupu a naslednému
poklesu sérovych hladin a dale ke zvySeni rizika uveitidy.

O nasleduyjicich 1é¢ivych pfipraveich je znamo nebo se predpoklada, Ze ovliviiuji koncentrace
klarithromycinu v cirkulaci; mtize byt proto zapotiebi upravit davky klarithromycinu nebo zvazit 1écbu
jinymi pfipravky.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolismu systému cytochromu P450, jako je efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin, mohou urychlovat metabolismus klarithromycinu a tim snizovat plasmatické
hladiny klarithromycinu, kdezto hladiny 14-OH-klarithromycinu, tedy metabolitu, ktery je také
mikrobiologicky aktivni, zvysSuji. Jelikoz mikrobiologické ucinky klarithromycinu a 14-OH-

~~~~~

uzivani klarithromycinu a induktori enzymu oslaben.

Etravirin

Etravirin mtze sniZzovat expozici klarithromycinu, av§ak koncentrace aktivniho metabolitu, 14-OH-
klarithromycinu, jsou zvySeny. Jelikoz 14-OH-klarithromycin vykazuje sniZzenou aktivitu vuci
Mycobacterium avium complex (MAC), miZe se to projevit na celkové u€¢innosti klarithromycinu vici
tomuto patogenu; z tohoto diivodu je pti [é¢bé MAC vhodné zvazit nasazeni jiného antibiotika.

Flukonazol

Soucasné podavani flukonazolu v davce 200 mg denn¢ a klarithromycinu v davce 500 mg dvakrat denné
21 zdravym dobrovolnikim vedlo ke zvySeni primérnych minimalnich koncentraci (Cimin)
klarithromycinu v ustaleném stavu o 33 % a plochy pod kiivkou (AUC) o 18 %. Koncentrace aktivniho
metabolitu 14-OH-klarithromycinu v ustaleném stavu nebyly pfi souasnému uzivani s flukonazolem
signifikantn€ ovlivnény. Neni nutna tprava davek klarithromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka studie ukazala, Ze soucasné podavani 200 mg ritonaviru kazdych 8 hodin a 500 mg
klarithromycinu kazdych 12 hodin vedlo k vyrazné inhibici metabolismu klarithromycinu. Soucasné
podani ritonaviru vedlo ke zvySeni hodnoty Cax klarithromycinu o 31 %, Cmin 0 182 % a AUC o0 77 %.
Byla pozorovana prakticky uplna inhibice tvorby 14-OH-klarithromycinu. Diky Sirokému rozsahu
terapeutickych davek klarithromycinu u pacienti s normalni funkci ledvin neni nutné davku
klarithromycinu sniZovat.

U pacientl s poSkozenim ledvin vSak maji byt provedeny nasledujici Gpravy: u pacientl s clearance
kreatininu 30-60 ml/min ma byt davka klarithromycinu snizena o 50 %, coZ znamena maximalni davka
1 tablety klarithromycinu s fizenym uvoliiovanim denné. U pacientli s poskozenim ledvin by vSak mély
byt provedeny nasledujici Gpravy: u pacient s CLcr 30-60 ml/min by davka klarithromycinu méla byt
snizena 0 50 % a u pacientli s CLcr<30 ml/min o 75 %. Davky pfesahujici 1 g/den nemaji byt podavany
soucasné s ritonavirem.

Podobnou upravy davkovani je tfeba zvazit u pacientli s poskozenim renalnich funkci, kteti uzivaji
ritonavir k posileni farmakokinetického ucinku jinych HIV proteazovych inhibitorti véetné atazanaviru
a sachinaviru (viz bod nize, Obousmérné 1€kové interakce).

U¢inek klarithromycinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Interakce zprostredkované CYP3A

Je znamo, ze soucasné uzivani klarithromycinu inhibuje CYP3A, coz mize byt u Iéku
metabolizovanych primarné ptes CYP3A spojeno se zvySenim jejich sérovych koncentraci, a to mtze
vést ke zvySeni nebo prodlouzeni terapeutického ti€inku nebo nezadoucich ucinkii souc¢asné uzivaného
lé¢iva. Klarithromycin ma tedy byt uzivan s opatrnosti u pacientt lé¢enych jinymi lé¢ivymi ptipravky,
jez jsou znamymi substraty enzymu CYP3A, obzvlasté pokud ma tento substrat zké bezpecnostni
hranice (jako napt. karbamazepin) a/nebo je timto enzymem extenzivné metabolizovan. U pacientl




uzivajicich soucasné klarithromycin, lze zvazit Gpravu davek a pokud je to mozné i peclivé sledovat
sérové koncentrace 1é¢iv primarné metabolizovanych prostiednictvim CYP3A.

O nésledujicich 1éCivych pripravcich je znamo nebo se predpoklada, ze se metabolizuji pres CYP3A
izoenzym: alfentanil, alprazolam, astemizol, bromokriptin, karbamazepin, cilostazol, cisaprid,
cyklosporin, disopyramid, domperidon, namelové alkaloidy, ibrutinib, lovastatin, methylprednisolon,
midazolam, omeprazol, peroralni antikoagulancia (napt. warfarin, rivaroxaban, apixaban viz bod 4.4),
atypicka antipsychotika (napft. kvetiapin), pimozid, chinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus,
takrolimus, terfenadin, triazolam a vinblastin.

Podobny mechanismus lékovych interakei prostfednictvim jiného izoenzymu cytochromového systému
P450 je znam u fenytoinu, theofylinu a valproatu.

Antiarytmika
Po zavedeni pfipravku do praxe se vyskytly pfi sou¢asném uzivani klarithromycinu a chinidinu nebo

disopyramidu arytmie typu torsades de pointes. Pfi souCasném uzivani klarithromycinu s témito
piipravky je tfeba kontrolovat elektrokardiogram kvili moznému prodlouzeni QTc intervalu. B€hem
1é¢by klarithromycinem maji byt monitorovany sérové hladiny téchto léki.

Byly hlaseny postmarketingové ptipady hypoglykémie pii sou¢asném podavani klarithromycinu a
disopyramidu. Proto hladiny glukézy v krvi by mély byt monitorovany pii sou¢asném podavani
klarithromycinu a disopyramidu.

Peroralni antidiabetika / inzulin

Soucasné podavani klarithromycinu a peroralnich hypoglykemizujicich piipravkd (jako jsou derivaty
sulfonylurey) a/nebo inzulinu miize vést k vyznamné hypoglykemii. Doporucuje se peclivé sledovani
glykemie (viz bod 4.5).

Omeprazol
Klarithromycin (v davece 500 mg kazdych 8 hodin) byl poddvan v kombinaci s omeprazolem (40 mg

denn¢) zdravym dospélym jedincim. Plasmatické koncentrace omeprazolu v ustaleném stavu byly v
disledku soucasného uziti klarithromycinu zvySeny (Cmax byla zvysena o 30 %, AUC0-24 0 89 % a
tiz 0 34 %). Primérna hodnota zalude¢niho pH v pribéhu 24 hodin byla 5,2 v pfipadé, kdy byl
omeprazol uzivan samostatné a 5,7, pokud byl uzivan souc¢asn¢ s klarithromycinem.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z téchto inhibitort fosfodiesterazy je metabolizovan alespont z¢asti prostfednictvim CYP3A a
CYP3A miize byt pti sou¢asném uzivani klarithromycinu inhibovan. Soucasné uzivani klarithromycinu
se sildenafilem, tadalafilem nebo vardenafilem muze pravdépodobné vést ke zvySené expozici
inhibitori fosfodiesterazy. Pii soucasném uzivani téchto 1éCiv spolu s klarithromycinem je potieba
zvazit snizeni davek sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu.

Theofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych studii ukazuji, ze dochazi k mirnému, avsak statisticky vyznamnému (p<0,05)
zvyseni hladin cirkulujiciho theofylinu nebo karbamazepinu, pokud byl jeden nebo oba léky podavany
soucasn¢ s klarithromycinem. Lze zvazit snizeni davek.

Tolterodin

Metabolismus tolterodinu probiha primarné cestou 2D6 isoformy cytochromu P450 (CYP2D6).
Nicméné u ¢asti populace, jiz CYP2D6 chybi, probiha metabolismus, jak bylo zjist€no, prostiednictvim
CYP3A. U této casti populace vede inhibice CYP3A k signifikantné vy$$im sérovym koncentracim
tolterodinu. U populace pomalych CYP2D6 metabolizatorti miize byt pii uzivani inhibitord CYP3A,
jako je klarithromycin, nutné snizeni davek tolterodinu.



Triazolobenzodiazepiny (jako je alprazolam, midazolam, triazolam)

Pokud byl midazolam uZivan soucasn¢ s klarithromycinem v tabletach (500 mg dvakrat denné), byly
AUC midazolamu zvySeny 2,7krat po intravendznim podani midazolamu a 7krat po jeho peroralnim
podani. Je tfeba vyhnout se soucasnému uzivani peroraln¢ podaného midazolamu a klarithromycinu.
Pokud je intravendzné uzivany midazolam poddn soucasné s klarithromycinem, je tfeba dtsledné
sledovat odezvu pacienta, aby bylo mozno upravit davku lé¢iva. Pii podani midazolamu cestou
vstiebani pres ustni sliznici (bukalné), kdy latka obchazi presystémovou eliminaci, bude interakce spise
podobna interakci pfi intraven6znim podani midazolamu nez pfi oralnim podani. Stejné doporuceni lze
také aplikovat na jiné benzodiazepiny, které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A, vcetné
triazolamu a alprazolamu. U benzodiazepind, jejichz eliminace neni zavisla na CYP3A (temazepam,
nitrazepam, lorazepam), je klinicky vyznamna interakce s klarithromycinem nepravdépodobna.

Byly hlaseny postmarketingové piipady lékovych interakci a G¢inki na centralni nervovy systém (CNS)
(jako napt. somnolence a zmatenost) pii sou¢asném uzivani klarithromycinu a triazolamu. Doporucuje
se sledovat pacienty z divodu zvySeného vyskytu farmakologickych ucink na CNS.

Kortikosteroidy
Pfi souCasném uzivani klarithromycinu a systémovych nebo inhalacnich kortikosteroidi, které jsou

priméarné metabolizovany CYP3A, je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti kviili mozné zvysené
systémové expozici kortikosteroidiim. Pfi soucasném uzivani maji byt pacienti peclivé sledovani kvili
moznému vyskytu nezadoucich G¢inkl systémovych kortikosteroidu.

Jiné 1ékové interakce

Piimo pusobici perordlni antikoagulancia (DOAC)
Ptimo ptisobici peroralni antikoagulancia dabigatran a edoxaban jsou substraty efluxniho transportéru
P-gp. Rivaroxaban a apixaban jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a také jsou substraty
P-gp. Pfi soucasném podavani klarithromycinu a téchto latek je zejména u pacientl s vysokym rizikem
krvaceni (viz bod 4.4) zapotiebi zvySena opatrnost.

Aminoglykosidy
Pfi soucasném uzivani klarithromycinu s jinymi ototoxickymi léCivy, zejména s aminoglykosidy je
nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Digoxin

Ptedpoklada se, ze digoxin je substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Klarithromycin
je zndmym inhibitorem P-gp. Pokud jsou klarithromycin a digoxin uzivany spole¢né, inhibice P-gp
klarithromycinem mize vést ke zvySené expozici digoxinu. ZvySené sérové koncentrace digoxinu u
pacienti uzivajicich soucasné klarithromycin a digoxin, byly také hlaSeny z postmarketingového
sledovani. U nékterych pacientd se vyskytly klinické znamky svéd¢ici pro toxicitu digoxinu, véetné
potencialné fatalnich arytmii. Pokud pacienti uzivaji soucasné klarithromycin a digoxin, maji byt sérové
koncentrace digoxinu pecliveé kontrolovany.

Zidovudin

Interakéni klinické studie klarithromycinu s fizenym uvoliiovanim a zidovudinu nebyly zatim
provedeny. Pokud je nutné soucasné uzivani klarithromycinu a zidovudinu, je vhodné podévat
klarithromycin s okamzitym uvoliiovanim.

Soucasné peroralni podavani klarithromycinu s okamzitym uvolfiovanim a zidovudinu dospélym
osobam infikovanym virem HIV mulZze mit za nésledek snizeni koncentraci zidovudinu v ustaleném
stavu. Protoze se zd4, ze klarithromycin interferuje s absorpci soucasné¢ podaného peroralniho
zidovudinu, lze této interakci zpravidla zabranit rovnomérnym rozloZenim davek klarithromycinu a
zidovudinu tak, aby mezi obéma 1é¢ivy vznikl 4hodinovy odstup. Zda se, Ze tato interakce se podle
vseho neobjevuje u déti s infekci HIV, jimz je podavan klarithromycin v suspenzi spolu se zidovudinem
nebo dideoxyinozinem. Tato interakce je také nepravdépodobnd, pokud je klarithromycin podéan
v intravendzni infuzi.



Fenytoin a valproat

Zpravy o interakcich mezi inhibitory CYP3A, vcetné klarithromycinu, s 1éCivy, ktera se metabolizuji
cestou CYP3A, véetn¢ fenytoinu a valproatu, se objevily ve spontannich hlaSenich i v literatufe.
Doporucuje se vysettit sérové hladiny téchto 1é¢iv, pokud jsou podévana soucasné s klarithromycinem.
Bylo hlaseno zvyseni sérovych hladin.

Hydroxychlorochin a chlorochin

Klarithromycin se ma uzivat s opatrnosti u pacientl, ktefi dostavaji tyto Iéky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval, a to kvlli moznému vyvolani srde¢ni arytmie a zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod.

Obousmeérné lékové interakce

Atazanavir

Oba lécivé pripravky, jak klarithromycin, tak atazanavir, jsou substraty a inhibitory CYP3A a byla u
nich prokazana obousmeérna lékova interakce. Soucasné uzivani klarithromycinu (500 mg denné) spolu
s atazanavirem (400 mg jednou denn¢) vedlo k 2nasobnému vzestupu expozice klarithromycinu a 70%
poklesu expozice 14-OH-klarithromycinu, spolu s 28% vzestupem AUC atazanaviru. Z divodu
rozsahlé terapeutické §ite klarithromycinu nemusi byt u pacientti s normalni rendlni funkci potieba
davky klarithromycinu upravit. U pacienti s mirnym poskozenim renalnich funkci (clearance kreatininu
30 az 60 ml/min) maji byt davky klarithromycinu snizeny o 50 %. U pacientt s clearance kreatininu
<30 ml/min maji byt davky klarithromycinu snizeny o 75 % a uzita vhodna forma klarithromycinu.
Klarithromycin v davkach vyssich nez 1000 mg za den nesmi byt spolu s inhibitory proteazy uzivan.

Blokatory kalciovych kanala

Pfi souCasném uzivani klarithromycinu a blokatord kalciovych kanali metabolizovanych CYP3A4
(napf. verapamil, amlodipin, diltiazem) je nutnd opatrnost vzhledem k riziku hypotenze. Plazmatické
koncentrace klarithromycinu stejn¢ jako blokatort kalciovych kanalti se mohou zvysit v disledku
vzajemného pusobeni. Hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidéza byly pozorovany u pacienti
uzivajicich soucasné klarithromycin a verapamil.

Itrakonazol

Ob¢ l1éciva, jak klarithromycin, tak itrakonazol, jsou substraty a inhibitory CYP3A, coz vede
k obousmérné 1ékové interakci. Klarithromycin mlze zvySovat plasmatické hladiny itrakonazolu,
zatimco itrakonazol mize zvySovat plasmatické hladiny klarithromycinu. Pacienti uzivajici soucasné
itrakonazol a klarithromycin maji byt sledovani z hlediska vyskytu znamek zvySeného nebo
prodlouzeného farmakologického ucinku.

Sachinavir

Ob¢ 1éCiva, jak klarithromycin, tak sachinavir, jsou substraty a inhibitory CYP3A, coz vede
k obousmérné Iékové interakci. Soucasné uzivani klarihromycinu (500 mg 2x denné) a sachinaviru
(mekké Zzelatinové tobolky, 1200 mg 3x denn€) vedlo u 12 zdravych dobrovolnikd k tomu, ze
v ustaleném stavu byly hodnoty AUC o 177 % a Cuax 0 187 % vySSi nez ty, které se vyskytuji pii
samostatném uziti sachinaviru. Hodnoty AUC a Cpax klarithromycinu byly pfiblizné o 40 % vySsi nez
ty pii samostatném uziti klarithromycinu. Pokud jsou tyto 1écivé ptipravky uzivany po omezenou dobu
a ve studovanych davkach a formach, neni nutna tprava davek. Vysledky 1ékovych interakénich studii
pii uziti mékkych zelatinovych tobolek nemusi odpovidat i¢inkdm, které se vyskytuji pfi uziti tvrdych
zelatinovych tobolek sachinaviru. Vysledky zlékovych interakénich studii provedenych se
sachinavirem uZivanym samostatné nemusi byt shodné s ucinky, které se vyskytovaly pii 1é¢bé
kombinaci sachinaviru/ritonaviru. Pokud je sachinavir uzivan spolu s ritonavirem, je tfeba zvazit mozny
vliv ritonaviru na klarithromycin (viz bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Bezpecnost uzivani klarithromycinu béhem t¢hotenstvi dosud nebyla stanovena.

V preklinickych studiich u potkanti pii davce 150 mg/kg/den podévané peroralné byl pozorovan velmi
nizky vyskyt kardiovaskularnich anomalii. Tyto defekty nebyly pozorovany pii intravendzni aplikaci v
davce 160mg/kg/den (studie TA87-485).

Nicméné na zaklad€ rozdilnych vysledkt ziskanych ze studii na zvitatech a zkuSenosti u clovéka, nelze
moznost nezddoucich ucinkd na embryofetalni vyvoj vyloucit. Nekteré observacni studie hodnotici
expozici klarithromycinu béhem prvniho a druhého trimestru uvadéji zvySené riziko spontanniho
potratu ve srovnani se situaci, kdy ve stejném obdobi nebyla podavéna zadné antibiotika nebo byla
podavana jind antibiotika. Dostupné epidemiologické idaje o riziku zavaznych vrozenych vad po
podavani makrolidii véetné klarithromycinu béhem tehotenstvi poskytuji protichiidné vysledky.

Z tohoto diivodu je tieba pred pouzitim klarithromycinu v t€hotenstvi peclivé zvazit pfinosy a mozna
rizika.

Kojeni

Bezpecnost klarithromycinu pro kojence pfi uziti béhem kojeni nebyla stanovena. Klarithromycin se
vylucuje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, ze dite, které je vyhradné
kojeno, dostane ptiblizné 1,7 % matetské davky klarithromycinu (v pfepoctu na kg télesné hmotnosti).

Fertilita
Studie fertility u potkand neprokazaly zadny skodlivy vliv (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Udaje hodnotici u€inky klarithromycinu na schopnost fidit a pouzivat stroje nejsou k dispozici. Pacienti
musi pied fizenim vozidel nebo obsluhou strojii zvazit moznost zavrati, toceni hlavy, stavu zmatenosti
a dezorientace, které se mohou béhem 1écby objevit.

4.8 Nezadouci uéinky
a. Souhrnny bezpelnostni profil

Nejcastéji uvadénymi nezddoucimi ucinky intravendzniho podéani byl zanét v misté aplikace, citlivost
na dotyk, zanét zil a bolestivost. Nejobvyklej$im nezadoucim ucinkem nevazanym na i.v. podani byla
zména chut'ového vnimani.

Mezi nejCastéjSimi nezaddoucimi ucinky hlasenymi beéhem klinického testovani peroralniho
klarithromycinu jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientli, byly gastrointestinalni obtize, jako je
nauzea, dyspepsie, zvraceni, bolesti bficha a prijem. Tyto nezadouci ucinky jsou obvykle nezavazné a
jsou v souladu se znamym bezpecnostnim profilem makrolidovych antibiotik (viz ¢ast b. bodu 4.8).
Ostatni nezadouci ucinky zahrnovaly bolesti hlavy, zmény chuti a pfechodné zvyseni jaternich enzym?.
V klinickych studiich nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil mezi incidenci téchto nezadoucich
ucinkli mezi pacienty s nebo bez pritomné mykobakterialni infekce.

b. Souhrnna tabulka neZdadoucich ucinki

Nésledujici tabulka zobrazuje nezadouci ucinky hlasené z provedenych klinickych studii a
z postmarketingu pii uzivani klarithromycinu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim, granuli pro
peroralni suspenzi, prasku pro infuzni roztok, tablet s prodlouzenym uvolnovanim a tablet s fizenym
uvolfiovanim.



Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt je v souvislosti s klarithromycinem pfinejmensim mozny, jsou
rozdéleny dle nasledujici frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné Casté
(=1/1000 az <1/100) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky ¢lenény dle klesajici zavaznosti, pokud bylo
z&vaznost mozno zhodnotit.

nauzea, bolesti
bficha

gastritida, proktalgie?,
stomatitida, glositida,
distenze bficha?,
zéacpa, sucho v ustech,
fihani, flatulence

Tridy organovych | Velmi Casté (>1/100 | Méné &asté (>1/1000 | Neni znamo (z
systémi casté az <1/10) az <1/100) dostupnych udaji
(=1/10) nelze urcit)

Infekce a infestace Celulitida', kandidoza, | Pseudomembrandzni
gastroenteritida®, kolitida, erysipel,
infekce®, vaginalni
infekce

Poruchy krve a Leukopenie, Agranulocytoza,

lymfatického neutropenie?, trombocytopenie

systému trombocytemie?,
eosinofilie*

Poruchy Anafylaktoidni Anafylakticka reakce,

imunitniho reakce!, angioedém

systému hypersenzitivita

Poruchy Anorexie, sniZzeni

metabolismu a chuti k jidlu

VyZivy

Psychiatrické Insomnie Uzkost, nervozita® Psychotické poruchy,

poruchy stav zmatenosti,

depersonalizace,
deprese, desorientace,
halucinace, abnormalni
sny

Poruchy Dysgeuzie, Ztrata védomi', Kiece, ztrata chuti,

nervového systému bolest hlavy dyskineze!, zavraté, parosmie, anosmie,
somnolence’, tfes parestézie

Poruchy ucha a Vertigo, poruchy Ztrata sluchu

labyrintu sluchu, tinitus

Srdec¢ni poruchy Srde¢ni zastava', Torsades de pointes’,
sifiové fibrilace', komorova
prodlouzeni QT na tachykardie’,

EKG’, extrasystoly', | ventrikularni fibrilace
palpitace

Cévni poruchy Vazodilatace' Krvaceni®

Respiraéni, hrudni Astma!, epistaxe?,

a mediastinalni plicni embolie!

poruchy

Gastrointestinalni Prijem’, Ezofagitida', Akutni pankreatitida,

poruchy zvraceni, gastroesofagealni zmény zbarveni jazyka,

dyspepsie, refluxni choroba?, zmény zbarveni zubli




alkalické fosfatazy

v krvi*, zvyseni
laktatdehydrogenazy v
krvi

Tridy organovych | Velmi Casté (>1/100 | Méné &asté (>1/1000 | Neni znamo (z
systému Casté az <1/10) az <1/100) dostupnych adaju
(=1/10) nelze urcit)
Poruchy jater a Abnormalni Cholestaza*, Selhani jater!!,
zluCovych cest jaterni testy hepatitida*, zvyseni hepatocelularni
ALT, zvyseni AST, zloutenka
zvy$eni GMT!
Poruchy kuize a Rash, Bulézni dermatitida', | Akutni generalizovana
podkozni tkané hyperhidréza | pruritus, urtikarie, exantematdzni
makulo-papularni pustuléza, Stevens-
exantém® Johnsontv syndrom®,
toxicka epidermalni
nekrolyza®, 1ékova
reakce s eosinofilii a
systémovymi pfiznaky
(DRESS), akné
Poruchy svalové a Svalové spazmy?, Rhabdomyolyza*!2,
kosterni soustavy a muskuloskeletalni myopatie
pojivové tkané ztuhlost!, myalgie?
Poruchy ledvin a Zvyseni kreatininu Rendlni selhani,
mocovych cest v krvi!, zvySeni urey v | intersticidlni nefritida
krvi!
Celkové poruchy a | Flebitida | Bolesti v misté | Malatnost?, pyrexie®,
reakce v miste vV miste injek¢niho astenie, bolesti na
aplikace injekéniho | vpichu!, zanét | hrudi, mrazeni?,
vpichu! v misté tnava*
injek¢niho
vpichu!
VySetteni Abnormalni pomér Zvyseni INR®,
albuminu ku prodlouzeni
globulinu', zvySeni protrombinového

Casu®, zmény barvy
moci

*Jelikoz jsou tyto ucinky hlaseny spontanné z populace o neznamé velikosti, neni vzdy mozné

spolehliveé ur¢it jejich frekvenci nebo zjistit pfic¢inny vztah k uzitému léku. Odhadovana pacientska
expozice klarithromycinu je vyssi nez 1 bilion dni uzivani.
"'Nezadouci u¢inky hlagené pouze u piipravku ve formé prasku pro koncentréat pro infuzni roztok
2Nezadouci G¢inky hlasené pouze u pifpravku ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

3 Nezadouci G¢inky hlasené pouze u piipravku ve formé peroralni suspenze
4Nezadouci G¢inky hlasené pouze u pifpravku ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim

5:7.9:10dal3i informace viz oddil a)

61112 yiz oddil c)

¢. Popis vybranych neZadoucich ucinki

Flebitida v misté injek¢niho vpichu, bolesti v misté injekéniho vpichu, bolesti cévy v misté vpichu
injekce a zanét v misté injekéniho vpichu se tykaji injekéni formy klarithromycinu.

V néekterych piipadech rhabdomyolyzy byl klarithromycin uzivan soucasné s dal§imi lécivymi
pripravky spojovanymi s rhabdomyolyzou (jako jsou statiny, fibraty, kolchicin nebo alopurinol (viz

body 4.3 a 4.4)).




Z obdobi postmarketingu byly hlaSeny 1ékové interakce s ucinky na centralni nervovy systém (napf.
somnolence a zmatenost), které se objevily pfi spole¢ném uzivani klarithromycinu a triazolamu. Z
tohoto diivodu je u pacientd vhodné sledovat mozné ucinky na CNS (viz bod 4.5).

Byly zjistény vzacné piipady vyskytu tablet s prodlouzenym uvolfiovanim klarithromycinu ve stolici,
z nichz mnoho se vyskytlo u pacientl s anatomickymi nebo funk¢nimi gastrointestinalnimi poruchami,
které zplsobuji zkraceni doby prichodu travicim ustrojim (vcetné ileostomie ¢i kolostomie).
V nékterych piipadech se rezidua tablet objevila ve stolici pii priijmu. Doporucuje se, aby pacienti, ktefi
objevi rezidua tablet ve stolici a nejevi znamky zlepSeni stavu, byli pfevedeni na jinou formu
klarithromycinu (napf. suspenzi), nebo jiné antibiotikum.

Psychotické reakce a afektivni poruchy byly hlaSeny u pacientd uzivajici makrolidova antibiotika,
véetné klarithromycinu. V pfipad¢, Ze se u pacienta vyskytnou tyto reakce, 1écba klarithromycinem musi
byt ukoncena a je potfeba pacienta fadné¢ monitorovat. Opatrnosti pii uzivani klarithromycinu je
zapotiebi v ptipadé, kdy pacient ma psychotické poruchy jiz v anamnéze.

Zvlastni skupiny pacientii: Nezadouci ucinky u imunokompromitovanych pacientt (viz bod e.).
d. Pediatrilti pacienti

U déti ve véku od 6 mésicti do 12 let byly provedeny klinické studie s uzitim peroralni suspenze
klarithromycinu. Z tohoto diivodu by déti do 12 let véku mély uzivat klarithromycin ve forme peroralni
suspenze. Pro stanoveni davkovani pro pouziti klarithromycinu i.v. u pacienti do 18 let véku neni
k dispozici dostatek dat.

Ptedpoklada se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkl u déti jsou stejné, jako u dospélé
populace.

e. Jiné zvlastni skupiny pacienti
Imunokompromitovani pacienti

U pacienti s AIDS a jinych imunokompromitovanych pacientt 1éCenych z divodu mykobakterialnich
infekei vys$§imi davkami klarithromycinu po dlouhé ¢asové obdobi bylo ¢asto obtizné odlisit nezadouci
ucinky spojené s uzitim klarithromycinu od znamek pasobeni viru lidské imunodeficience (HIV) nebo
interkurentniho onemocnéni.

Nejcastéjsimi nezadoucimi U€inky, hlasenymi u dospélych pacientli 1é€enych celkovymi dennimi
davkami klarithromycinu od 1000 mg do 2000 mg, byly: nauzea, zvraceni, zmeny chuti, bolesti bficha,
prijem, exantém, flatulence, bolesti hlavy, zacpa, poruchy sluchu, zvyseni aspartataminotransferazy
(AST) v séru a zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) v séru. Dale byly v nizké frekvenci hlaseny i
nezadouci ucinky zahrnujici dyspnoe, insomnii a sucho v ustech. Incidence byly srovnatelné jak u
pacientil lécenych davkou 1000 mg, tak u pacientil lécenych davkou 2000 mg, byly vSak 3-4krat vyssi
u téch pacienti, kteti byli Ié¢eni davkou 4000 mg.

U téchto imunokompromitovanych pacientli bylo hodnoceni laboratornich hodnot provedeno tak, Ze
byly analyzovany ty hodnoty, které u daného testu piekracovaly bézny rozsah abnormalnich hodnot (t;.
extrémné vysoké nebo naopak nizké limity). Na zakladé téchto kritérii mélo cca 2-3 % pacient
lé¢enych klarithromycinem v davkach 1000 mg nebo 2000 mg vyrazné abnormalni hladiny AST a ALT
a abnormalné nizky pocet leukocytti a trombocytt. NizZ§i procento pacientll v téchto dvou skupinach
m¢lo také zvysené hladiny mocovinového dusiku v krvi (BUN). Lehce vyssi incidence abnormalnich
hodnot byla pozorovana u pacientl uzivajicich ddvku 4000 mg, a to ve vSech parametrech, s vyjimkou
poctu leukocyta.



HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu leciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Dostupné zpravy uvadéji, ze poziti velkého mnozstvi klarithromycinu mtize vyvolat gastrointestinalni
symptomy. Jeden pacient s anamnézou bipolarni afektivni poruchy pozil 8 g klarithromycinu;
vysledkem byla psychicka alterace, rozvoj paranoidniho chovani, hypokalemie a hypoxemie.
Nezéadouci ucinky, které doprovazeji predavkovani, je nutno fesit rychlym vyloucenim nevsttebaného
1éku a zavedenim podptrnych opatieni. Podobné jako u jinych makrolidovych antibiotik nelze ocekavat,
ze by hemodialyza nebo peritonealni dialyza vyraznéji ovlivnila sérové hladiny klarithromycinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kod: JO1FA09

Klarithromycin je polosyntetické makrolidové antibiotikum, ziskané substituci hydroxylové skupiny
skupinou CH30 na 6. pozici laktonového kruhu erythromycinu. Pfesné vzato je klarithromycin 6-0-
metyl erythromycin A.

Mikrobiologie

Klarithromycin ptsobi antibakterialn¢ vazbou na 50S ribozomalni podjednotky citlivych bakterii a
inhibuje jejich proteosyntézu.

In vitro je klarithromycin vysoce U¢inny proti Siroké paleté aerobnich a anaerobnich grampozitivnich a
gramnegativnich mikroorganismti. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) klarithromycinu jsou o
jedno log, fedéni uc¢innéjsi nez MIC erytromycinu.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
klarithromycinu  tato  kritéria  interpretace  minimalni  inhibi¢ni  koncentrace = (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Z vysledkl in vitro vySetfeni je vidét, ze klarithromycin ma vynikajici G¢inek proti Legionella
pneumophila a Mycoplasma pneumoniae. Déle je znam baktericidni G¢inek proti Helicobacter pylori;
tento Gi¢inek klarithromycinu je pii neutralni hodnoté pH vysi nez pii kyselé hodnoté pH. Udaje ziskané
in vitro a in vivo rovnéz ukazuji, Ze toto antibiotikum je G¢inné proti klinicky vyznamnym druhtim
mykobaktérii.

In vitro rezistentni ke klarithromycinu jsou enterobakterie, Pseudomonas sp. a ostatni Gram-negativni
laktozu nefermentujici ty¢inky.

Bylo prokazano, zZe klarithromycin je 0U¢inny jak in vitro, tak pfi 1é¢bé infekci zplsobenych
nasledujicimi mikroorganismy:


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonie, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila.

Jiné mikroorganismy
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae (TWAR), Mycoplasma pneumonie, Ureaplasma
urealyticum.

Mykobakterie
Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobaterium fortuitum,
Mycobacterium avium komplex (MAC), ktery zahrnuje: Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare.

Produkce B-laktamézy by neméla mit zadny vliv na aktivitu klarithromycinu.

Poznamka: VétSina stafylokokovych kment rezistentnich na methicilin a oxacilin je rezistentni i na
klarithromycin.

Klinicky vyznam nasledujicich udaji ziskanych in vitro neni znam. Uginnost klarithromycinu byla
prokazana in vitro proti veétS$iné kment niZze uvedenych mikroorganismi; bezpecnost a ucinnost
klarithromycinu v 1é¢b¢ klinickych infekci zpisobenych témito mikroorganismy vSak doposud nebyla
stanovena v adekvatnich a dobfe kontrolovanych klinickych studiich.

Helicobacter

Helicobacter pylori

H. pylori byl izolovéan ze vzorkti odebranych 104 pacientiim a stanovena hodnota MIC klarithromycinu.
U Ctyt pacientt byly zjistény rezistentni kmeny, u dvou stfedné citlivé kmeny a 98 pacienti mélo kmeny
citlivé na klarithromycin.

Klinicky vyznam nésledujicich udajt ziskanych in vitro neni znam. Uéinnost klarithromycinu byla
prokazana in vitro proti veétSsin€ kment niZze uvedenych mikroorganismi; bezpecnost a ucinnost
klarithromycinu v 1é¢bé infekci zplisobenych témito mikroorganismy vSak doposud nebyla stanovena
v adekvatnich a dobte kontrolovanych klinickych studiich.

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Streptococcus agalactiae, streptokoky (skupiny C, F, G), Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Bordetella pertussis, Pasteurella multocida.

Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionobacterium acnes.

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy
Bacteroides melaninogenicus

Spirochety

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.

Kampylobakter
Campylobacter jejuni



Hlavnim metabolitem klarithromycinu u lidi a dal$ich primatd je mikrobiologicky aktivni metabolit
14(R)-hydroxy-klarithromycin (14-OH-klarithromycin). Tento metabolit je stejné G¢inny nebo 1- 2krat
méné ucinny nez vychozi sloucenina, proti vétsiné mikroorganismi - kromé H. influenzae, proti némuz
je dvakrat ucinné&jsi. In vitro a in vivo se ucinek vychozi slouceniny a 14-OH-metabolitu proti H.
influenzae bud’ s€ita, nebo je synergicky, v zdvislosti na bakteridlnim kmeni.

U nékolika modelovych experimentalnich infekci u zvitat bylo zjisténo, ze klarithromycin je 2-10krat
ucinngj$i nez erythromycin. Ukazalo se napiiklad, ze je ucinngj$i nez erythromycin pii 1écbé
systémovych infekci u mysi, subkutdnniho abscesu u mysi a infekci dychacich cest u mysi vyvolanych
S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes a H. influenzae. U morcat s legionelovou infekci byl tento uc¢inek
vyrazn€jsi; intraperitonealné aplikovana davka 1,6 mg/kg/den klarithromycinu byla ucinnéj$i nez
erythromycin v davce 50 mg/kg/den.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

In vitro: pti koncentraci v lidské plazmé 0,45 - 4,5 ng/ml je vazba klarithromycinu na proteiny praimerne
70 %.

In vivo: studie ukazaly, ze hladiny klarithromycinu v tkanich, s vyjimkou centralniho nervového
systému, byly n¢€kolikrat vyssi nez v cirkulaci. Nejvyssi hladiny byly obvykle nalezeny v jatrech a v
plicich, kde pomér tkan/plazma (T/P) dosahoval 10 az 20.

Normalni jedinci: v klinické studii byla na dobrovolnicich sledovana jedina intraven6zni davka
klarithromycinu. Bylo podavano 75, 125, 250 nebo 500 mg v objemu 100 ml jako 30minutova infuze a
500, 750 nebo 1000 mg v objemu 250 ml jako 60minutova infuze. Primérna vrcholova koncentrace
(Cmax) vychozi latky dosahovala od 5,16 pg/ml po 500 mg do 9,40 pg/ml po 1000 mg (60minutova
infuze). Primérna vrcholova koncentrace (Cmax) 14-hydroxy metabolitu dosahovala od 0,66 pg/ml po
500 mg do 1,06 ug/ml po 1000 mg (60 minutova infaze);

Primérny polocas terminalni faze vychozi 1é¢ivé latky v plazmé byl zavisly na davce a pohyboval se v
rozmezi od 3,8 hodin po 500 mg do 4,5 hodiny po 1000 mg (60minutova infize). Odhadovany prumérny
polocas 14-hydroxy metabolitu v plazmé vykazoval na davce z&visly narast a pohyboval se v rozmezi
od 7,3 hodin po 500 mg do 9,3 hodiny po 1000 mg (60 minutova infize). Primérna plocha pod kiivkou
koncentrace versus ¢as (AUC) se v zavislosti na davce nelinearné zvétSovala v ptipadé vychoziho 1éCiva
od 22,29 hod. x pug/ml po davce 500 mg do 53,26 hod. x pg/ml po davee 1000 mg. Primérna plocha
pod kiivkou koncentrace versus ¢as (AUC) 14-hydroxy metabolitu se pohybovala od 8,16 hod. x pg/ml
po davce 500 mg do 14,76 hod. x pg/ml po davce 1000 mg (60 minutova infuze).

V klinické studii opakovanych davek bylo jedincim po 7 dni podavano 125 a 250 mg i.v.
klarithromycinu v kone¢ném objemu 100 ml po dobu 30 minut nebo 500 a 750 mg v kone¢ném objemu
250 ml po dobu 60 minut. Davky byly opakovany kazdych 12 hodin.

V této studii se pramérna vrcholova koncentrace klarithromycinu v rovnovazném stavu (Cumax) zvySovala
od 5,5 pug/ml po davce 500 mg do 8,6 pg/ml po davce 750 mg. Primérny polocas terminalni faze byl
5,3 hodin po 60minutové infazi 500 mg a po 4,8 hodiny po 60minutové infuzi 750 mg.

Pozorovana primérna koncentrace v rovnovazném stavu (Cmax) 14-hydroxy metabolitu stoupala od 1,02
pg/ml u davky 500 mg az po 1,37 pug/ml u davky 750 mg. Primerné poloCasy terminalni faze tohoto
metabolitu byly 7,9 hod. a 5,4 hod. pro davkovaci skupiny 500 mg a 750 mg. Nebyl zjistén zadny trend
spojeny s davkovanim.

Pfi peroralnim podavani 250 mg dvakrat denné bylo vrcholovych plazmatickych koncentraci v
rovnovazném stavu dosazeno ve 2 az 3 dnech (primérné 1 pg/ml pro klarithromycin a 0,6 pg/ml pro
14-hydroxy klarithromycin). PoloCasy eliminace vychoziho 1éku a jeho metabolitu ¢inily 3-4 hodiny a
5-6 hodin. Pfi peroralnim davkovani 500 mg dvakrat denné bylo dosazeno Cmax v rovnovazném stavu u



klarithromycinu a jeho hydroxy metabolitu po 5 davkach. Po 5-7 davkach byly Cmax klarithromycinu v
rovnovazném stavu prumérné 2,7 - 2,9 ug/ml, pro jeho hydroxy metabolit 0,88 - 0,83 pg/ml. Polocas
vychozi latky pfi 500 mg davce byl 4,5 - 4,8 hodiny, zatimco pro 14-hydroxy klarithromycin 6,9 - 8,7
hodiny. V rovnovazném stavu se hladiny 14-hydroxy klarithromycinu nezvySovaly proporciondlné s
davkou klarithromycinu a polocasy jak klarithromycinu, tak jeho hydroxy metabolitu mély rostouci
trend pfi vysSich davkach. Toto nelinedrni farmakokinetické chovani klarithromycinu spolu s
povSechnym poklesem tvorby 14-hydroxylovanych a N-demetylovanych produktd pii vysSim
davkovani naznacuje, Ze je metabolismus klarithromycinu ve vysokych davkach saturovan.

Hlavnim metabolitem je v lidské plazmé 14-hydroxy-(R)-/ epimer klarithromycinu s vrcholovymi
hladinami 0,5 pg/ml a 1,2 pg/ml po perordlnim davkovani 250 mg a 1200 mg. U lidi, kterym byla
podana jedina peroralni davka 250 mg nebo 1200 mg klarithromycinu, ¢ini exkrece do mo¢i 37,9 %
nebo 46 % pii vyssi davee. Vylucovani stolici prispiva pti t€chto davkach 40,2 % nebo 29,1 %.
Pacienti: klarithromycin a jeho 14-OH metabolit se rychle distribuuji v télesnych tkanich a tekutinach.
Koncentrace v tkanich jsou obvykle nékolikrat vyssi nez v séru. Zde jsou nekteré piiklady koncentraci
v tkanich a séru:

Koncentrace klarithromycinu po podani 250 mg kazdych 12 hodin

Typ tkané Tkan (ng/g) Sérum (ug/ml)
Tonsily 1,6 0,8
Plice 8,8 1,7

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studii srovnavajici skupinu zdravych osob se skupinou osob s poruchou funkce jater, jimz byl
podavan klarithromycin v davce 250 mg 2x denné po dobu 2 dni a 250 mg 1x denn¢ tfeti den, nebyly
pozorovany vyznamné rozdily mezi plazmatickymi hladinami v ustdleném stavu a systémovym
vylu€¢ovanim klarithromycinu u obou skupin. Naproti tomu koncentrace 14-OH metabolitu v ustaleném
stavu byly vyrazng nizsi ve skupiné€ osob s poruchou jaterni funkce. Snizené vylucovani klarithromycinu
ve form¢ 14-OH metabolitu bylo ¢astecné vynahrazeno zvySenim rendlni clearance matetské latky;
vysledkem byly srovnatelné hladiny mateiské latky v ustaleném stavu osob s poruchou funkce jater i
zdravych osob. Tyto vysledky ukazuji, ze u osob se stfedné zavaznou i t€¢zkou poruchou funkce jater,
avSak s normalni funkci ledvin, neni tieba provadét zadné upravy davek.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Byla provedena studie s cilem zhodnotit a srovnat farmakokineticky profil opakované peroralni aplikace
davky 500 mg klarithromycinu u osob s normalni a snizenou funkci ledvin. Plazmatické hladiny,
polocas, hodnoty Cmax, Cmin @ AUC klarithromycinu a jeho 14-OH metabolitu byly vy$si u osob s
poruchou funkce ledvin. Hodnota Keim a vylucovani moci bylo niz$i. Rozsah rozdili v téchto
parametrech zavisel na stupni poruchy renalni funkce; ¢im t&€zsi byla porucha, tim vyznamnéjsi byl
rozdil (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakokineticky profil opakovanych davek 500 mg klarithromycinu byl studovan u starsich zdravych
muzl a zen a srovnan se skupinou mladych zdravych dospélych muzi. Ve skupiné starSich osob byly
plazmatické hladiny klarithromycinu i 14-OH metabolitu vyssi a vyluCovani bylo pomalejsi nez ve
skupiné mladych muzd. Nebyl vSak zjistén zaddny rozdil mezi obéma skupinami pti korelaci renalni
clearance s clearance kreatininu. Na zakladé téchto vysledku lze vyvodit zavér, Zze metabolismus
klarithromycinu zavisi na renalni funkci, a ne na véku.

Pacienti trpici mykobakterialni infekct
Ackoliv souhrnna data o podavani klarithromycinu u mykobakteridlnich infekci nejsou jesté dostupna,
existuji u téchto infekci farmakokinetické udaje o pouziti tabletového klarithromycinu.



Koncentrace klarithromycinu a 14-OH klarithromycinu, dosazené béhem rovnovazného stavu pii
podavani obvyklych davek dospélym pacientim s HIV infekci byly obdobné jako u normalnich jedinci.
Avsak pii vyssich davkach, které by mohly byt nutné k lécbé mykobakteridlnich infekei, byly
koncentrace klarithromycinu mnohem vyssi nez pfi obvyklém davkovani. U dospélych pacientt
infikovanych HIV, uzivajicich 2000 mg/den ve dvou oddélenych davkach, se koncentrace
klarithromycinu v rovnovazném stavu Cmax pohybovaly v rozmezi 5-10 pg /ml. Cpax dosahujici az 27
mg/ml byly pozorovany u HIV infikovanych dospélych pacientii, uzivajicich 4000 mg/den ve dvou
rozdelenych davkach. Polocas eliminace se pii tomto vyssim davkovani zdal prodlouzeny ve srovnani
s obvyklym davkovanim u normalnich jedincl. Vyssi koncentrace a delsi poloCas eliminace
klarithromycinu, pozorovany pfi téchto davkéach, je ve shodé¢ s jeho zndmou nelinearitou
farmakokinetiky.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Intraven6zni LDs klarithromycinu u mysi ¢ini 184 mg/kg a 227 mg/kg na zdklad¢ dvou izolovanych
studii. To je n€kolikrat vice nez LDso u potkant (zéklad 64 mg/kg). U mysi byly tyto hodnoty nizsi nez
po podani 1éku jinou cestou. Znamkami toxicity jsou u obou druhti sniZzend aktivita, ataxie, zaskuby,
tremor, dyspnoe a kiece.

Pitevni a histopatologické vySetieni prezivSich mysi ze studie s dosazenou LDs=184 mg/kg
neprokazalo zadné zmeény spojené s podanim klarithromycinu. Avsak béhem dalsich studii na mysich a
jinych zvitatech byly zaznamenany hrubé zmény sveédcici o plicnim edému spolu s ostrivkovitym az
difuznim temné ¢ervenym zbarvenim plicnich lalokll nékterych akutné uhynulych zvitat. Ackoliv 1€k
toxicity se nepodafilo odhalit. Prestoze znamky akutni toxicity vypovidaly o postizeni centralniho
nervoveého systému, pitva prokazala u nekterych mysi a potkanti plicni zmény.

Akutni toxicita nékolika metabolitdi po intravendznim podani mysim je shrnuta v nasledujici tabulce:

LDsy (mg/kg)
Sloucenina
Vychozi slou¢enina 184 a 227
M, metabolit (desmethyl) 200
M, metabolit (descladinosyl) 256
M; metabolit (isohydroxy) 337

Znamky toxicity zahrnovaly zpomaleni pohybi, respiracni nedostate¢nost a klonické kiece. Je zfejmé,
Ze projevy toxicity téchto metabolitl jsou srovnatelné s ucinky klarithromycinu jak kvalitou, tak
stupném.

Akutni podrazdeni Zilni steny
Potencialni moZznost iritace zilni stény roztoky klarithromycinu byla sledovana na marginalni usni zile
kralikt. Tato studie prokazala, ze podani jednotlivych davek i ve vysokych koncentracich (7,5 - 30
mg/ml) je jen mirn€ drazdivé.

Subakutni toxicita

Testy subakutni toxicity pii intravenozni aplikaci byly provadény v prubéhu jednoho mésice pfi
podavani davek 15, 50 a 160 mg/kg/den u potkanti a 5, 15 a 40 mg/kg/den u opic. Nejvyssi davky uzité
ve studiich na zjisténi rozsahu u potkanti (rozsah od 20 do 640 mg/kg/den) a u opic (rozsah od 5 do 80
mg/kg/den) byly systémové toxické pro jatra, biliarni systém a pro ledviny. Jsou to stejné cilové organy
jako ve studiich, kde byl klarithromycin podavan peroralné.

Vyskyt zavazné iritace Zilni stény béhem jednomési¢niho podavani 160 mg/kg potkantim a 40 mg/kg
opicim omezil pouziti ddvek dostate¢né vysokych k vyvolani jasné demonstrovatelné toxicity pro cilové



organy. Toto se nepodafilo eliminovat navzdory Gsili o maximalizaci davky zvy$enim infundovaného
objemu a snizenim rychlosti infuze.
Netoxické davky u potkantl a opic zjisténé v jednomeésicnich testech byly 15 a 50 mg/kg/den.

Embryotoxicita u potkanii

Potkantim bylo do ocasni Zily podéano 15, 50 a 160 mg/kg/den klarithromycinu. Signifikantni znamky
toxicity pro matku se objevily pti davce 160 mg/kg/den (nepfibyvani na vaze a snizeny pfijem potravy)
a pii 50 mg/kg/den (snizeny piijem potravy). Lokalni vliv testované latky se projevil otoky, hematomy,
nekrozou a ztratou Casti ocasu u nekterych zvitat dostavajicich nejvyssi davky. Nebyl zaznamenan
zadny vliv na implantacni mista nebo resorpci. Nebyly zaznamenany zadné kosterni ¢i organové
abnormality, kromé vyskytu saméich plodu s nesestouplymi varlaty v proporci, kterd odpovidala davce.
Pti peroralnim podédvani klarithromycinu potkantim v ddvce 150 mg/kg/den byl pozorovan velmi nizky
vyskyt kardiovaskularnich anomalii. Tyto defekty nebyly pozorovany pii intravendzni aplikaci v
davkach do 160mg/kg/den (studie TA87-485).

Takze navzdory vyrazné materndlni toxicité manifestujici se Zilni iritaci, snizenym pfijmem potravy a
nepiibyvanim na vaze, nebyly v preklinickych studiich prokidzény z4dné znamky embryotoxicity,
embryoletality nebo teratogenity.

Embryotoxicita u kralikii

Skupinam btezich kralika byl aplikovan klarithromycin v davkach 3, 10 a 30 mg/kg/den. Jedna samice
dostavajici 3 mg/kg/den uhynula 29. den. Zilni iritace byla zaznamenana u kontrolni a u viech 1é¢ebnych
skupin. Incidence a zavaznost podrazdéni byla pfimo umeérna koncentraci 1é¢ivé latky v roztoku.
Znamky maternalni toxicity se podafilo vyvolat pti davkach 30 mg/kg/den (nepiibyvani na vaze a
snizeny ptijem potravy). Vyskyt potrati byl ve skupiné dostavajici 30 mg/kg/den signifikantn¢ vyssi
nez u kontrol, ale vSechny potracené plody byly makroskopicky normalni. Netoxické davky na vyvolani
fetalni toxicity byly 10 nebo 30 mg/kg/den.

Embryotoxicita u opic

klarithromycin vyvolava ztraty ploda u opic, jestlize je podavan pfiblizné desetindsobek horni hranice
peroralni davky pro ¢loveéka (500 mg 2krat denné) pocinaje 20. dnem gestace. Tento Gcinek je ptipisovan
maternalni toxicité 1éku pii vysokych davkach. V dalsi studii u t€hotnych opic pfi 2,5 az Snasobku
obvyklé planované maximalni davky (500 mg 2krat denné) se neobjevilo zadné zvlastni riziko pro
zarodek.

Dominantni letalni test u mysi, kterym byl podavan klarithromycin v ddvce 1000 mg/kg/den (priblizné
70x vice, nez je maximalni klinicka denni ddvka u lidi 500 mg dvakrat denn¢) byl jednozna¢né negativni
pro jakoukoliv mutagenni aktivitu a ve studii segmentu I u potkand 1é¢enych davkou az 500 mg/kg/den
(priblizné 35x vice, nez je maximalni klinickd denni davka u lidi) po dobu 80 dni nebyl zjistén zadny
dikaz funkéniho zhorSeni sam¢i fertility dané dlouhodobym vystavenim témto velmi vysokym davkam
klarithromycinu.

Mutagenita

Byly provedeny studie na posouzeni mutagenniho potencialu klarithromycinu jak v testu bez aktivace,
tak v testu aktivace mikrozémy potkanich jater (Amesutv test). Vysledky téchto studii nevykazuji zadny
mutagenni potencial 1éCiva pii koncentraci 25 a méné pg na Petriho misku. Pfi koncentraci 50 pg byla
latka toxicka pro vSechny testované kmeny.

Fertilita

Studie segmentu I provadéné u potkant pii peroralnich davkach do 500 mg/kg/den neprokazaly zadné
nezadouci u€inky na muzskou fertilitu spojené s klarithromycinem. Tato davka je ptiblizné 1,9krat vyssi
nez maximalni doporucena davka u lidi (1,0 g/den, i.v.), a to na zaklad¢ plochy povrchu téla a biologické
dostupnosti 36 % po peroralnim podéani u potkanda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

20



6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina laktobionova, hydroxid sodny (na apravu pH).
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku (koncentratu) po rekonstituci byla prokdzana na dobu 48 hodin
pii teplot¢ 5 °C a po dobu 24 hodin pii teplot¢ 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
rekonstituovany piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nemé byt delsi nez 24
hodin pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce neprobehla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po nafedéni byla prokézana na dobu 48 hodin pfi teploté 5 °C
a po dobu 6 hodin pii teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény piipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouZzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pti teplote 2 °C-8 °C, pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla, pryzova zatka, hlinikové vicko, modry kryt z polypropylenu,
krabicka.

Velikost baleni: 1 x 500 mg

6.6 Navod k pouziti piipravku, zachizeni s nim (a k jeho likvidaci)

Pfiprava roztoku pro pouziti

Roztok uréenvy k infuzi se pfipravuje takto:

1. Pripravek KL ACID se rekonstituuje pfidanim 10 ml sterilni vody na injekci do lahvicky s obsahem
500 mg suché substance. Pouzijte vyhradné sterilni vodu pro injekci, nebot’ jina rozpoustédla mohou
behem rekonstituce vyvolat precipitaci. Nepouzivejte rozpoustédla obsahujici konzervaéni latky nebo
anorganické soli. Poznamka: po rekonstituci pifipravku podle vySe uvedeného postupu obsahuje
vysledny roztok G¢innou antimikrobialni konzervaéni latku; jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg
klarithromycinu.

Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

2. Pfed podanim pftidejte rekonstituovany ptipravek (500 mg v 10 ml vody pro injekci) k minimalné
250 ml jednoho z nasledujicich roztoku:
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Ringerav roztok s laktatem a 5% glukézou, 5% glukoza, Ringertiv roztok s laktatem, 5% glukoza v
0,3% roztoku NaCl, Normosol-M v 5% glukdze, Normosol-R v 5% glukoze, 5% glukdza v 0,45%
roztoku NacCl, fyziologicky roztok.

Podminky uchovévani po natedéni 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bode 6.3.
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