sp.zn. sukls92829/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. Nazev pripravku

Klacid 250 mg/5 ml granule pro peroralni suspenzi

2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
Clarithromycinum 50 mg v 1 ml pfipravené suspenze.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jeden ml suspenze obsahuje 455,2 mg sacharozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma

Granule pro peroralni suspenzi
Popis ptipravku: bily az téméf bily granuldt ovocné viing

4. Klinické udaje
4.1 Terapeutické indikace

Klacid 250 mg/5 ml je indikovan k 1écbé infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi k tomuto
pripravku u déti od 6 mésict do 12 let véku. Mezi hlavni indikace patfi:

infekce hornich cest dychacich (napft. streptokokova faryngitida)
o infekce dolnich cest dychacich (napt. bronchitida, pneumonie) (viz informace o citlivosti
moznych ptivodct v bodech 4.4 a 5.1)
e akutni otitis media
o infekce kiize a m&kkych tkani (napf. folikulitida, celulitida, erysipel) (viz informace o citlivosti
moznych ptivodcl v bodech 4.4 a 5.1)
e diseminované nebo lokalizované mykobakterialni infekce vyvolané Mycobacterium
avium nebo Mycobacterium intracellulare. Lokalizované infekce vyvolané Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum nebo Mycobacterium kansasii.

Je tieba vzit v ivahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouzivani antibiotik.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Deétido 12 let

Doporucend davka klarithromycinu pro kojence a déti od 6 mésici do 12 let je 7,5 mg/kg dvakrat denné
s maximem az 500 mg dvakrat denné krom¢ mykobakterialnich infekci. Obvykla délka 1é¢by je 5 az
10 dni v zavislosti na druhu patogenniho agens a zdvaznosti choroby. Piipravena suspenze se muze

podavat nezavisle na jidle a spolecné s mlé¢kem.

Nasledujici tabulka slouZi jako navod pro stanoveni davkovani u déti v zavislosti na télesné hmotnosti:



Télesna MnoZstvi Odpovida Odpovida denni davce
hmotnost (kg) |suspenze (ml) klarithromycinu (mg) klarithromycinu (mg)
12-19 2,5 125 250
20-29 3,75 187,5 375
30-40 5 250 500
> 40 5 250 500

Détem s télesnou hmotnosti pod 12 kg se davka urci na zakladé hmotnosti (pfiblizné 7,5 mg/kg dvakrat

denng).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin

U déti s clearance kreatininu pod 30 ml/min/ 1,73 m? je nutno davku klarithromycinu sniZit na polovinu

standardni davky. Lék se u téchto pacientli nema podavat déle nez 14 dni.

Davkovani u pacientit s mykobakteridlnimi infekcemi

Doporucend pocateéni davka klarithromycinu u déti s lokalizovanou nebo disseminovanou
mykobakteriadlni infekci (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii) je 7,5 az

15 mg/kg 2x denné. Maximalni davka nema piesahnout 500 mg 2x denné.

Lécbou klarithromycinem je nutno pokracovat tak dlouho, dokud se neprojevi klinicky ucinek 1éCby.

Vyhodna je i kombinace s jinymi antimykobakteridlnimi [é¢ivymi piipravky.

Nasledujici tabulka slouzi jako navod pro stanoveni davkovani u déti s AIDS v zavislosti na télesné

hmotnosti:
Télesna hmotnost (kg) | MnoZstvi piipravku Klacid | MnozZstvi pripravku Klacid 250
250 mg/5 ml (ml) mg/5 ml (ml)
15 mg/kg 30 mg/kg
8-11 2,5 5
12-19 5 10
20-29 7,5 15
30-40 10 20

Détem s télesnou hmotnosti pod 8 kg se davka urci na zakladé hmotnosti (15 - 30 mg/kg/den).

Klinické studie byly u déti ve veéku od 6 meésic 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
a dospivajicich do 18 let. Déti ve véku do 12 let maji uzivat formu pediatrické suspenze klarithromycinu
(granule pro peroralni suspenzi).

Pro déti mladsi 6 mésich neni k dispozici dostatek klinickych zkuSenosti (viz také bod 5.3. Klinické

zkuSenosti u pacientii s jinou nez mykobakterialni infekci).

Navod k pouziti ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

e Soucasné podavani klarithromycinu a jakéhokoliv nasledujiciho Iéku je kontraindikovano:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, jelikoz to muze vést k prodlouzeni QT
intervalu a srde¢nim arytmiim, v¢etné¢ komorové tachykardie, fibrilace komor a arytmii typu
torsade de pointes (viz bod 4.5).

e Soucasné¢ podavani klarithromycinu a tikagreloru,
kontraindikovéno.

ivabradinu nebo ranolazinu je



e Soucasn¢ podavani klarithromycinu a namelovych alkaloidii (napf. ergotaminu nebo
dihydroergotaminu) je kontraindikovano, nebot’ miize dojit k ergotaminové toxicité (viz bod
4.5).

Peroralné podavany midazolam spolu s klarithromycinem je kontraindikovan (viz bod 4.5).

e Soucasné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovéano (viz bod 4.5).
Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s vyskytem prodlouzeni QT intervalu (vrozené
nebo dokumentované ziskané prodlouzeni QT intervalu) nebo komorovych arytmii, véetné
torsade 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, véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.4).

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

e Klarithromycin nesmi byt podavan pacientlim, ktefi trpi zd&vaznym selhanim jater a soucasn¢
postizenim funkce ledvin.

e Stejné jako u jinych silnych inhibitort CYP3A4, klarithromycin nesmi byt podavan u pacientti
uzivajicich kolchicin (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Klarithromycin nema byt bez peclivého zvazeni piinosu a rizik predepisovan t¢hotnym zenam, a to
hlavné v prvnim trimestru (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 ptevazng jatry. Zvysena pozornost ma byt vénovana podani pfipravku
pacientiim se zhorSenou funkci jater. Opatrnosti je také tfeba u pacientl se stfedn€é zdvaznym az
z&vaznym postizenim ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

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 mtze byt zdvazné a je obvykle reverzibilni. Byly hlaSeny ptipady fatalniho selhani jater. Je mozné,
ze nektefi z téchto pacientlh méli preexistujici onemocnéni jater nebo uzivali jiné hepatotoxické 1é¢ivé
pripravky. Pacienty je tieba poucit, aby ihned ukoncili 1é¢bu a ohlasili svému lékafi, pokud se u nich
vyskytnou jakékoliv znamky ¢i piiznaky rozvoje onemocnéni jater, jako je anorexie, zZloutenka, tmaveé
zbarvend moc, pruritus nebo bolesti bticha.

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 zkfizena hypersenzitivita s jinymi antibiotiky.
Je nutné davat pozor na moznost zktizené rezistence mezi klarithromycinem a ostatnimi makrolidy a
také linkomycinem a klindamycinem.

Opatrnosti je zapotfebi pii soucasném podavani klarithromycinu a triazolobenzodiazepint, jako je
triazolam a intravendzné nebo oralné¢ podavany midazolam. Peroralné¢ podavany midazolam je
kontraindikovan (viz bod 4.5).



Uziti jakékoliv antimikrobialni 1é¢by, jako napi. klarithromycin k 1é¢bé infekce zptisobené H. pylori
muze vést k selekci mikroorganismu rezistentnich na 1é¢bu.

Pokud I€kai uvazuje o pouziti ptipravku Klacid 250 mg/5 ml u pacientti v postpubertalnim véku, ma
peclivé zvazit ptinosy a rizika pfi podezieni na t€hotenstvi nebo pii jeho potvrzeni (viz bod 4.6).

Pseudomembrandzni kolitida byla popsana po uzivani témer vSech antimikrobialnich ptipravki véetné
makrolidovych antibiotik; jeji zavaznost muze kolisat od mirné formy az po Zivot ohrozujici. Prijem,
jehoz ptvodcem je Clostridioides difficile (C. difficile associated diarrhea, CDAD), byl hlasen pfi
uzivani prakticky vSech antibakteridlnich léciv vcetné klarithromycinu; jeho zavaznost se miize
pohybovat vrozmezi od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antimikrobialnimi 1écivy
pozménuje normalni stfevni floru, coz miize vést k premnozeni C. difficile. Na moznost CDAD je tieba
myslet u vSech pacientll, u nichz se vyskytl prijem nasledné po uzivani antibiotik. Anamnézu je potieba
odebirat velmi peclivé, protoze piipady vyskytu CDAD byly hlaSeny i po dvou mésicich po uzivani
antibiotik. Z tohoto diivodu je tfeba zvazit preruseni 1écby klarithromycinem bez ohledu na jeho
indikaci. Je tfeba provést mikrobialni vySetfeni a zah4jit vhodnou 1é¢bu. Je zapotiebi vyhnout se 1é¢ivim
zpomalujicim peristaltiku.

Dlouhodobé uzivani mtze, stejné€ jako u ostatnich antibiotik, vést ke kolonizaci se zvySenym mnozstvim
rezistentnich bakterii a mykéz. Pokud se objevi superinfekce, je nutné zajistit vhodnou 1éc¢bu.

Kardiovaskularni pfihody

Pti 1é¢beé makrolidy, véetn¢ klarithromycinu, bylo pozorovano prodlouzeni srde¢ni repolarizace a QT
intervalu, kde hrozi riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.8)._ProtoZe nasledujici
situace mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii (vCetné torsade 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 podan pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy jako je
hypomagnesemie nebo hypokalemie (viz bod 4.3).

e U pacientli soucasn¢ uzivajicich jina léciva, kterd mohou prodlouzeni QT intervalu vyvolavat
(vizbod 4.5).

e Soucasné podavani klarithromycinu s astemizolem, cisapridem, domperidonem, pimozidem a
terfenadinem je kontraindikovano (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 dopadi pii uzivani
makrolidd poskytuji variabilni vysledky. Z nékterych observacnich studii vSak vyplyva vzacné
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy, véetné
klarithromycinu. Pti predepisovani klarithromycinu je tfeba zvazit tato rizika s ohledem na pfinosy
1écby.

Pneumonie

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

Infekce kuze a mékkych tkani mirné az stfedni zavaznosti

Tyto infekce jsou nejCasteji zpusobeny bakteriemi Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes,
z nichZ oba ptivodci mohou byt rezistentni k makrolidim. Z tohoto divodu je dulezité provést vzdy test
citlivosti. V pfipadech, kdy nemohou byt uzita beta-laktamova antibiotika (napf. alergie), maji byt léky




prvni volby jina antibiotika, jako napf. klindamycin. V soucasné dob¢ se predpoklada, ze makrolidy
hraji roli pouze u nékterych infekci kuize a mékkych tkani, jako jsou infekce zpisobené 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 exantematdzni pustuléza, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermdlni nekrolyza a lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, je tieba lécbu
klarithromycinem okamzité pterusit a bezodkladné zahéjit odpovidajici 1écbu.

Opatrnosti je zapotiebi, pokud je klarithromycin uzivan s 1éCivy, kterd indukuji enzymy cytochromu
CYP3A4 (viz bod 4.5).

Opatrnosti je zapotiebi pfi souCasném podavani klarithromycinu a ostatnich ototoxickych latek,
predev§im aminoglykosidi. V pribéhu a po ukonceni lécby mé byt provadéno monitorovani
vestibularnich funkci a sluchu.

Inhibitory HMG-CoA reduktéazy (statiny)

Soucasné uziti klarithromycinu spolu s lovastatinem ¢i simvastatinem je kontraindikovdno (viz bod
4.3). Opatrnost si vyzaduje podavani klarithromycinu s ostatnimi statiny. HlaSeni o rhabdomyolyze byla
zaznamenana u pacientll uzivajicich klarithromycin soucasné se statiny. Pacienti by méli byt
monitorovani kvili ptiznaklim 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 ptfipravkd (jako jsou derivaty
sulfonylurey) a/nebo inzulinu miize vést k vyznamné hypoglykemii. Doporucuje se peclivé sledovani
glykemie (viz bod 4.5).

Peroralni antikoagulancia

Spontanni hlaSeni z postmarketingového obdobi naznacuji, Ze soucasné uzivani klarithromycinu a
peroralnich antikoagulancii mtize u¢inky peroralnich antikoagulancii zvySovat. Existuje riziko zavazné
hemoragie a vyznamného prodlouzeni INR a protrombinového casu, pokud je klarithromycin podavan
soucasn¢ s warfarinem. Pokud pacienti uzivaji soucasné klarithromycin a peroralni antikoagulancia, je
zapotiebi u nich pravidelné monitorovat INR a protrombinovy cas.

Pti soucasném podavani klarithromycinu a pfimo pusobicich peroralnich antikoagulancii, jako jsou
dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban, je zejména u pacientli s vysokym rizikem krvaceni (viz
bod 4.5) zapotiebi zvysena opatrnost.

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek obsahuje sacharézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

fruktdzy, malabsorpci glukdzy a galaktézy nebo sachardzo-izomaltazové deficienci nemaji tento
pripravek uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

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

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

Pii soucasném uzivani klarithromycinu a cisapridu dochazi ke zvySeni hladiny cisapridu, coz mize vést
k prodlouzeni intervalu QT a srde¢nim arytmiim vcetné tachykardie komor, fibrilace komor a torsade
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 torsade de pointes (viz bod 4.3). Ve studii se 14 zdravymi dobrovolniky vedlo
soucasné podavani klarithromycinu a terfenadinu k dvojnasobnému az trojndsobnému vzestupu sérové
hladiny kyselého metabolitu terfenadinu a k prodlouzeni intervalu QT bez klinicky zjistitelného ucinku.
Podobné ucinky byly pozorovany pfi 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 lécby klarithromycinem maji 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 a jinych tkani, véetné centralniho nervového systému. Soucasné uziti klarithromycinu
a téchto 1éCivych pripravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

UZzivani klarithromycinu je také kontraindikovano s namelovymi 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 podédvany 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 thabdomyolyze byla zaznamenana u pacientll uzivajicich klarithromycin soucasné s témito 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
zvazit uziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (napt. fluvastatin). Pacienti by m¢li byt
monitorovani kvili znaimkam a pfiznakiim myopatie.

Kolchicin

Kolchicin je substratem jednak pro CYP3A a soucasné i pro membranovy efluxni transportér
P-glykoprotein (Pgp). Klarithromycin a jiné makrolidy jsou zndmymi inhibitory CYP3A a Pgp. Jestlize
jsou klarithromycin a kolchicin uzivany spole¢né, mtze inhibice CYP3A a Pgp vést ke zvySené expozici
kolchicinu. Sou¢asné podavani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

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



Vliv jinych lé¢ivych piipravku 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 nizsi t¢innosti. Kromé toho mtize byt potieba
sledovat plasmatické hladiny induktoru CYP3A, protoZe pozdé&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 hladiny rifabutinu
a ndslednému poklesu sérovych hladin klarithromycinu a déle ke zvySeni rizika uveitidy.

O nasledujicich 1écivych piipraveich je zndmo nebo se predpokldda, ze ovlivituji 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, zvysuji. Jelikoz mikrobiologické ucinky klarithromycinu a 14-OH-

~~~~~

uzivani klarithromycinu a induktori enzymu oslaben.

Etravirin

Etravirin mlize 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 kifivkou (AUC) o 18 %. Koncentrace aktivniho
metabolitu 14-OH-klarithromycinu v ustaleném stavu nebyly pfi soucasnému 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 Crax klarithromycinu o 31%, Cmin 0 182% a AUC o 77%.
Byla zjisténa prakticky tiplna inhibice 14-OH-klarithromycinu. Diky Sirokému rozsahu terapeutickych
davek klarithromycinu neni tieba u pacientli s normalni funkci ledvin davku klarithromycinu snizovat.
U pacientt s poruchou funkce ledvin vSak maji byt provedeny nasledujici upravy: u pacientll s CLcr
30-60 ml/min mé byt davka klarithromycinu sniZzena o 50% a u pacienti s CLcr<30 ml/min o 75%.
Davky klarithromycinu pfesahujici 1 g/den nemaji byt podavany soucasné s ritonavirem.

Podobnou upravu 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 1ékové interakce).

Utinek klarithromycinu na jiné 16¢ivé piipravky

Interakce zprostredkované CYP3A

Soucasné uzivani klarithromycinu, o némz je znamo, Ze inhibuje CYP3A, a 1éki metabolizovanych
primarné ptes CYP3A, miiZe byt spojeno se zvysenim sérovych koncentraci téchto 1éki, coz muiize vést
ke zvySeni nebo prodlouzeni terapeutického Ucinku nebo nezddoucich ucinkii soucasné uzivaného




1é¢iva. Klarithromycin ma tedy byt uzivan s opatrnosti u pacientti 1é¢enych jinymi 1é¢ivymi piipravky,
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 pacienti
uzivajicich soucasné klarithromycin, Ize zvazit upravu davek a pokud je to mozné i peclivé sledovat
sérové koncentrace 1éCiv primarné metabolizovanych prostiednictvim CYP3A.

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

Podobny mechanismus prostifednictvim jiného izoenzymu cytochromového systému P450 se uplatiiuje
u fenytoinu, theofylinu a valproatu.

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

disopyramidu arytmie typu torsade de pointes. Pfi soucasném uzivani klarithromycinu s témito
ptipravky je tfeba kontrolovat elektrokardiogram kvili moznému prodlouzeni QTc intervalu. B€éhem
1é¢by klarithromycinem maji byt monitorovany sérové hladiny téchto l1éki.

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 hypoglykemika / inzulin
U urditych hypoglykemik, jako je nateglinid a repaglinid, mize dojit k inhibici enzymu CYP3A
klarithromycinem, coz mtize vést k hypoglykemii, pokud jsou tato 1€¢iva uzivana soucasné. Doporucuje
se peclivé monitorovani glykemie.

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 souc¢asného uziti klarithromycinu zvysSeny (Cmax byla zvySena o 30 %, AUC0-24 0 89 % a t1/2
0 34 %). Primérna hodnota zalude¢niho pH v priibéhu 24 hodin byla 5,2 v ptipadé, kdy byl omeprazol
uzivan samostatné a 5,7, pokud byl uzivan soucasn¢ 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
inhibitorim 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 probihda primarn¢ cestou 2D6 isoformy cytochromu P450 (CYP2D6).
Nicméné u ¢asti populace, jiz CYP2D6 chybi, probiha metabolismus, jak bylo zjist€no, prostiednictvim
CYP3A. U této ¢asti populace vede inhibice CYP3A k signifikantné vys§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 soucasné s klarithromycinem v tabletach (500 mg dvakrat denn¢), byly
AUC midazolamu zvySeny 2,7krat po intravendznim podani midazolamu a 7krat po jeho peroralnim
podani. Je tfeba vyhnout se souasnému uzivani perordlné¢ podaného midazolamu a klarithromycinu.
Pokud je intravenézné uzivany midazolam podan soucasné s klarithromycinem, je tfeba dusledné
sledovat odezvu pacienta, aby bylo mozno upravit davku léciva. Pii podani midazolamu cestou
vsttebani ustni sliznici (bukalné€), kdy latka obchazi presystémovou eliminaci, bude interakce spiSe
podobna interakci pfi intravenéznim poddni midazolamu neZz pii peroralnim podani. Stejna doporuceni
1ze také aplikovat na jiné benzodiazepiny, které jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A, véetné
triazolamu a alprazolamu. U benzodiazepini, jejichZ eliminace neni zavisld 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 ditvodu zvyseného vyskytu farmakologickych u€inkt na CNS.

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

primarné metabolizovany CYP3A, je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti kviili mozné zvysené
systémové expozici kortikosteroidiim. Pfi soucasném uzivani maji byt pacienti peclivé sledovani kvili
moznému vyskytu nezddoucich ucinkt systémovych kortikosteroidu.

Jiné 1ékové interakce

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

Aminoglykosidy
Pfi soucasném uzivani klarithromycinu s jinymi ototoxickymi 1é¢ivy, zejména s aminoglykosidy je
nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Digoxin

Predpoklada se, ze digoxin je substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu (Pgp). Klarithromycin
je znamym inhibitorem Pgp. Pokud jsou klarithromycin a digoxin uzivany spolecné, inhibice Pgp
klarithromycinem mize vést ke zvySené expozici digoxinu. ZvySené sérové koncentrace digoxinu u
pacienttl, uzivajicich soucasné klarithromycin a digoxin, byly také hlaseny z postmarketingového
sledovani. U nékterych pacientd se vyskytly klinické znamky svédcici pro toxicitu digoxinu, vCetné
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 podavat
klarithromycin s okamzitym uvoliiovanim.

Soucasné peroralni podavani klarithromycinu s okamzitym uvoliiovanim a zidovudinu dospélym
osobam infikovanym virem HIV mutZe mit za nésledek sniZeni koncentraci zidovudinu v ustaleném
stavu. Protoze se zda, ze klarithromycin interferuje s absorpci soucasné podaného peroralniho
zidovudinu, 1ze této interakci zpravidla zabrénit rovnomémym 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 nepravdépodobna, pokud je klarithromycin podan v
intravenozni infuzi.

Fenytoin a valproat

Zprévy o interakcich mezi inhibitory CYP3A, vcetné klarithromycinu, s 1é¢ivy, kterd se metabolizuji
cestou CYP3A, véetné fenytoinu a valproatu, se objevily ve spontannich hlaSenich i v literatufe.
Doporucuje se vysetfit sérové hladiny téchto 1é¢iv, pokud jsou podavana 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 kvili moznému vyvolani srde¢ni arytmie a zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod.

Obousmeérné 1ékové interakce

Atazanavir

Oba 1écivé pripravky, jak klarithromycin, tak atazanavir, jsou substraty a inhibitory CYP3A a byla u
nich prokdzana obousmeérna lékova interakce. Soucasné uzivani klarithromycinu (500 mg denn€) spolu
s atazanavirem (400 mg jednou denng) vedlo k 2nasobnému vzestupu expozice klarithromycinu a 70%
poklesu expozice 14-OH-klarithromycinu, spolu s28% vzestupem AUC atazanaviru. Z divodu
rozsahlé terapeutické §ife klarithromycinu nemusi byt u pacientli 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 pacientd 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 protedzy uzivan.

Blokétory kalciovych kanalt

Pfi soucasném uzivani klarithromycinu a blokatord kalciovych kanali metabolizovanych CYP3A4
(napt. verapamil, amlodipin, diltiazem) je nutnd opatrnost vzhledem k riziku hypotenze. Plazmatické
koncentrace klarithromycinu stejné jako blokatorti kalciovych kanali se mohou zvysit v dusledku
vzajemného plsobeni. Hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidéza byly pozorovany u pacientli
uzivajicich soucasné klarithromycin a verapamil.

Itrakonazol

Ob¢ Iéciva, jak klarithromycin, tak itrakonazol, jsou substraty a inhibitory CYP3A, coz vede
k obousmérné 1ékové interakci. Klarithromycin miize 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 1ékové interakci. Soucasné uzivani klarihromycinu (500 mg 2x dennég) a sachinaviru
(mekké Zzelatinové tobolky, 1200 mg 3x denn€) vedlo u 12 zdravych dobrovolnikii 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 pfi samostatném uziti klarithromycinu. Pokud jsou tyto 1éCivé ptipravky uzivany po omezenou dobu
a ve studovanych davkach a formach, neni nutna Gprava dévek. Vysledky lékovych interakénich studii
pii uziti mékkych zelatinovych tobolek nemusi odpovidat ucinkim, které se vyskytuji pti uziti tvrdych
zelatinovych tobolek sachinaviru. Vysledky zlékovych interakénich studii provedenych se
sachinavirem uzivanym samostatné nemusi byt shodné s ucinky, které se vyskytovaly pii 1écbé
kombinaci sachinaviru/ritonaviru. Pokud je sachinavir uzivan spolu s ritonavirem, je tfeba zvazit mozny
vliv ritonaviru na klarithromycin (viz bod 4.5).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Bezpecnost uzivani klarithromycinu béhem t¢hotenstvi dosud nebyla stanovena.

Na zaklad¢ rozdilnych vysledkt, ziskanych ze studii na zvitatech a zkuSenosti u ¢lovéka nelze moznost
nezadoucich u¢inkli na embryofetalni vyvoj vyloucit. Nékteré observacni studie hodnotici expozici
klarithromycinu béhem prvniho a druhého trimestru uvadéji zvysené riziko spontanniho potratu ve
srovnani se situaci, kdy ve stejném obdobi nebyla poddvana zadn4 antibiotika nebo byla podévana jina
antibiotika. Dostupné epidemiologické udaje o riziku zavaznych vrozenych vad po podavani makrolida
véetn¢ klarithromycinu béhem téhotenstvi poskytuji protichtidné vysledky.

Z tohoto divodu je tfeba pted uzitim klarithromycinu v téhotenstvi peclivé zvazit ptinosy a mozna
rizika.

Kojeni

Bezpecnost klarithromycinu pro kojence pfi uziti béhem kojeni nebyla stanovena. Klarithromycin se
vylucuje do lidského matetského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, ze dité, které je vyhradné
kojeno, dostane pfiblizné 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 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Udaje hodnotici G¢inky na schopnost obsluhovat stroje nejsou k dispozici. Pacienti musi pied fizenim
vozidel nebo obsluhou strojii zvazit moznost zavrati, to¢eni hlavy, stavu zmatenosti a dezorientace, které¢
se mohou béhem 1éCby objevit.

4.8 Nezadouci uéinky

Vlastnosti pediatrické formy klarithromycinu ve vztahu k bezpecnosti pfipravku jsou obdobné jako u
250 mg tablet uzivanych u dospélych pacientti.

a. Souhrnny bezpelnostni profil

Vétsina hlasenych nezadoucich ucinkt se tykala gastrointestinalniho systému, napf. prijem, zvraceni,
bolesti bficha, dyspepsie a nauzea. Tyto nezddouci u€inky jsou vétSinou nezavazné a jsou v souladu se
znamym bezpecnostnim profilem makrolidovych antibiotik (viz ¢ast b bodu 4.8). Ostatni nezadouci
ucinky zahrnovaly zejména bolesti hlavy, pachut’ v Gstech a pfechodné zvySeni jaternich enzymu.

V klinickych studiich nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil mezi incidenci téchto nezadoucich
ucinkl mezi pacienty s nebo bez pfitomné mykobakterialni infekce.

b. Souhrnna tabulka neZadoucich ucinki

Nasledujici tabulka zobrazuje nezadouci ucinky hlasené z provedenych klinickych studii a
z postmarketingu pii uzivani klarithromycinu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim, granuli pro
pripravu peroralni suspenze, prasku pro ptfipravu infuzniho roztoku, tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
a tablet s fizenym uvoliiovanim.

Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt je v souvislosti s klarithromycinem pfinejmens$im mozny, jsou
rozdéleny dle nésledujici frekvence vyskytu: velmi Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky ¢lenény dle klesajici zavaznosti, pokud bylo
zavaznost mozno zhodnotit.



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)*

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, sniZeni

metabolismu a chuti k jidlu

VYZIVy

Psychiatrické Insomnie Uzkost, nervozita® Psychotické poruchy,

poruchy stav zmatenosti,

depersonalizace,
deprese, desorientace,
halucinace, abnormalni
sny, manie

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

nervového systému bolest hlavy dyskineze!, zavratg, parosmie, anosmie,
somnolence’, tes parestézie

Poruchy ucha a Vertigo, poruchy Ztrata sluchu

labyrintu sluchu, tinitus

Srde¢ni poruchy Srde¢ni zastava', Torsade 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 zubll

nauzea, bolesti
bficha

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

Poruchy jater a
zluCovych cest

Abnormalni
jaterni testy

Cholestaza*,
hepatitida*, zvyseni
ALT, zv§ieni AST,
zvy$eni GMT!

Selhani jater'!,
hepatocelularni
Zloutenka




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 kuze 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 | intersticialni nefritida
krvi!

Celkové poruchy a | Flebitida | Bolesti v mist¢ | 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
alkalické fosfatazy Casu®, zmény barvy
v krvi*, zvyseni modi
laktatdehydrogenazy v
krvi

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

spolehlivé urcit jejich frekvenci nebo zjistit pric¢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 koncentrat pro infuzni roztok
2Nezadouci G¢inky hlasené pouze u pipravku ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

3 Nezadouci G¢inky hlasené pouze u piipravku ve formé peroralni suspenze
*Nezadouci G¢inky hlasené pouze u piipravku ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim
5:7.9:10dal3i informace viz oddil a)

6.8 11 12y4i7 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 misteé injekcniho vpichu se tykaji injek¢ni 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 lékové interakce s u€inky 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 prodlouZzenym uvolnovanim klarithromycinu ve stolici,
z nichZ mnoho se vyskytlo u pacientti s anatomickymi nebo funkénimi gastrointestinalnimi poruchami,
které zplsobuji zkraceni doby prichodu travicim ustrojim (vcetné ileostomie ¢i kolostomie).
V nékterych piipadech se rezidua tablet objevila ve stolici pii prijmu. 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,
vcetné klarithromycinu. V ptipad¢, 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 pacienti: Nezadouci uc¢inky u imunokompromitovanych pacientt (viz ¢ast e.).

d. Pediatricti pacienti

U déti ve veéku od 6 mesicti 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.

Predpoklada se, Ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkl u déti jsou stejné, jako u dospélé
populace.

e. Jiné zvlastni skupiny pacientit

Imunokompromitovani pacienti

U pacientii s AIDS a jinych imunokompromitovanych pacientii 1écenych z divodu mykobakteridlnich
infekci vys§imi davkami klarithromycinu po dlouhé ¢asové obdobi bylo ¢asto obtizné odlisit nezadouci
ucinky spojené s uzitim klarithromycinu od znamek ptisobeni viru lidské imunodeficience (HIV) nebo
interkurentniho onemocnéni.

Nejcéastéjsimi nezadoucimi U¢inky, hlaSenymi u dospélych pacientti, 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 alaninaminotransferdzy (ALT) v séru. Dale byly v nizké frekvenci hlaSeny i
nezadouci ucinky, zahrnujici dyspnoe, insomnii a sucho v ustech. Incidence byly srovnatelné jak u
pacientt 1é¢enych davkou 1000 mg, tak u pacientl 1éCenych davkou 2000 mg, byly vSak 3 - 4krat vyssi
u téch pacientd, ktefi byli 1é¢eni davkou 4000 mg.

U téchto imunokompromitovanych pacientll 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 zdkladé téchto kritérii mélo cca 2 — 3% pacientli
1é¢enych klarithromycinem v davkach 1000 mg nebo 2000 mg vyrazné abnormalni hladiny AST a ALT
a abnormalné€ nizky pocet leukocytli a trombocytt. Niz§i procento pacientl v téchto dvou skupinach
meélo také zvySené hladiny mocovinového dusiku v krvi (BUN). Lehce vyssi incidence abnormalnich
hodnot byla pozorovana u pacientl uzivajicich davku 4000 mg, a to ve vSech parametrech, s vyjimkou
poctu leukocytd.

Détsti pacienti s postizenim imunity

U pacienti s AIDS a u jinych imunokompromitovanych pacientd, ktefi jsou dlouhodobé 1é¢eni
vysokymi davkami klarithromycinu z divodu mykobakterialni infekce, je casto obtizné odlisit
nezédouci UCinky, které mozna souviseji s podavanim klarithromycinu, od zékladnich znamek
onemocnéni HIV nebo soucasné probihajiciho onemocnéni.




Suspenzi klarithromycinu byl 1é¢en jen velmi maly pocet détskych pacientd s AIDS, ktefi méli
mykobakterialni infekci. K nejéastéji uvadénym nezadoucim ucinkiim, po vylouceni téch u¢inkd, které
souvisely se stavem pacienta, patfily: tinitus, hluchota, zvraceni, nausea, bolesti bficha, vyrazka s
purpurou, pankreatitida a zvySeni amylaz. Zhodnoceni laboratornich nalezli u téchto pacienti bylo
provadéno jen pfi zjisténi vyraznych abnormalit, tj. extrémné vysokych nebo nizkych hladinach.

Na zakladé téchto kritérii byl u jednoho détského pacienta 1é¢eného davkou klarithromycinu nizsi nez
15 mg/kg/den zjistén extrémné vysoky celkovy bilirubin. Z pacienti 1é¢enych klarithromycinem v
davce od 15 do 25 mg/kg/den byly pouze u jednoho pacienta zjistény vyrazné abnormalni hodnoty ALT,
urey a vyrazné snizeni poc¢tu krevnich desticek. U zadného z pacienttl, ktefi dostavali nejvyssi davky
klarithromycinu (< 25 mg/kg/den), nebyly zjistény vyznamné zmény v téchto laboratornich nalezech.

HlasSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Po poziti velkého mnozstvi klarithromycinu lze na zaklad¢ udaji ocekavat gastrointestinalni obtize.

V 1 piipadé u pacienta s bipolarni poruchou v anamnéze se projevily po poziti 8 g klarithromycinu
znamky psychické alterace, paranoidniho chovani, hypokalemie a hypoxemie.

Lécba

Nezadouci reakce provazejici pfedavkovani se maji 1éCit rychlym odstranénim nevstfebaného 1€ku a

podpirnymi opatfenimi. U klarithromycinu stejné jako u ostatnich makrolidt nelze pocitat s vyraznym
ovlivnénim hladiny v séru hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy

ATC kod: JO1FA09

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

Mikrobiologie
Antibakterialni uc¢inek klarithromycinu je zprostfedkovan vazbou na ribozomalni 50S podjednotky
citlivych bakterii a inhibuje jejich proteosyntézu.

Klarithromycin vykazuje mimotfadnou U€innost in vitro jak proti standardnim kmentim bakterii, tak
proti klinickym izolatim. Je vysoce ucinny proti Sirokému spektru aerobnich a anaerobnich
grampozitivnich 1 gramnegativnich mikroorganismii. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
klarithromycinu jsou obecn¢ o jedno log, fedéni ucinné€jsi nez MIC erythromycinu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni 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 vySetieni vyplyva, Ze klarithromycin ma vynikajici U¢inek proti Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumonie a Helicobacter (Campylobacter) pylori. Udaje ziskané in vitro
a in vivo rovnéz ukazuji, ze toto antibiotikum je U€inné proti klinicky vyznamnym druhtim
mykobakterii. Udaje ziskané in vitro ukazuji, 7e enterobakterie, Pseudomonas sp. a ostatni
gramnegativni laktozu nefermentujici ty€inky nejsou citlivé na klarithromycin.

Bylo prokazano, ze klarithromycin je G€inny vii€i vétSiné kmend niZze uvedenych mikroorganismi jak
in vitro, tak pfti 1écbe klinickych infekci popsanych v bodé 4.1:

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila

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

Mykobakterie

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

Produkce B-laktamazy by neméla mit vliv na aktivitu klarithromycinu.

Poznamka: Vétsina stafylokokovych kment rezistentnich na meticilin a oxacilin je rezistentni i na
klarithromycin.

Helicobacter

Helicobacter pylori

H. pylori byl izolovan ze vzorki pted terapii odebranych 104 pacientim a byla stanovena hodnota MIC
klarithromycinu pfed terapii. U Ctyf pacientl byly zjiStény rezistentni kmeny, u dvou stfedné citlivé
kmeny a 98 pacientti mélo kmeny citlivé na klarithromycin.

Klinicky vyznam nasledujicich udajii ziskanych in vitro neni znam. Uginnost klarithromycinu byla
prokazana in vitro proti veétSsin€ kment niZze uvedenych mikroorganismi; bezpecnost a ucinnost
klarithromycinu v 1é¢b¢ klinickych infekci zpisobenych t€émito mikroorganismy vSak doposud nebyla
stanovena v adekvatnich a dobfe kontrolovanych klinickych studiich.

Klinicky vyznam nésledujicich udajt ziskanych in vitro neni znam. Uéinnost klarithromycinu byla
prokazana in vitro proti vétS$in€ kmenl niZze uvedenych mikroorganismi; bezpecnost a ucinnost
klarithromycinu v 1é¢b¢ klinickych infekci zplisobenych témito mikroorganismy v§ak doposud nebyla
stanovena v adekvatnich a dobie kontrolovanych klinickych studiich.

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Streptococcus agalactiae

Streptokoky (skupiny C, F, G)
Streptokoky viridujici

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Bordetella pertussis


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

Pasteurella multocida

Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Bacteroides melaninogenicus

Spirochety
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum

Kampylobakter
Campylobacter jejuni

Hlavni metabolit klarithromycinu vznikajici v organismu ¢lovéka a dalSich primati je mikrobiologicky
aktivni 14(R)-hydroxy-klarithromycin (14-OH-klarithromycin). U vétSiny mikroorganismu je tento
metabolit stejn¢ nebo 1 az 2krat mén¢ G¢inny nez vychozi slou¢enina, ale v pripadé H. influenzae ma
ucinek dvojnasobné vyssi. Vychozi sloucenina a 14-OH metabolit vykazuji aditivni nebo synergické
pusobeni na H. influenzae in vitro a in vivo v z&vislosti na bakteridlnim kmeni.

V tad¢ modelovych experimentalnich infekci u zvifat bylo zjisténo, ze klarithromycin je 2 az 10x
ucinngj$i nez erytromycin. Bylo napftiklad prokazano, Zze je Uc€innéj$i nez erytromycin v piipadé
systémové infekce mysi, subkutanniho abscesu u mysi a infekci respiracniho traktu mysi zptsobenych
S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes a H. influenzae. Tento jev byl jesté vyrazn&jsi u morcat s infekci
Legionelou, intraperitonedlni davka 1,6 mg/kg/den klarithromycinu byla u¢inné€j$i nez 50 mg/kg/den
erytromycinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pocate¢ni udaje o farmakokinetice byly ziskany na zakladé studii provadénych s tabletovou formou

klarithromycinu. Tyto studie wukazaly, ze klarithromycin se snadno a rychle vstiebava
z gastrointestindlniho traktu, pfi¢emz absolutni biologickd dostupnost 250mg tablety klarithromycinu
dosahuje hodnoty piiblizn¢ 50 %. Jak nastup absorpce, tak tvorba antibakteridlné¢ aktivniho 14-OH
metabolitu klarithromycinu byly jen mirné oddaleny jidlem. Rozsah biologické dostupnosti
klarithromycinu vSak nebyl ovlivnén jeho podanim po jidle.

Distribuce, biotransformace a eliminace

In vitro

In vitro studie ukazaly, Ze pti koncentracich 0,45-4,5 ug/ml se primérné 70 % klarithromycinu vaze na
proteiny v lidské plazmé.

Normalni jedinci

Biologicka dostupnost a farmakokinetika suspenze klarithromycinu byla zkoumana u dospélych jedinct
a détskych pacientti. Ve studii s jednorazovym podanim suspenze dospélym jedinciim byla ve srovnani
s tabletovou formou celkova biologicka dostupnost klarithromycinové suspenze stejna nebo o néco
vy$si (pfi stejném davkovani 250 mg). Stejné€ jako u tablet vede soucasné podani suspenze s jidlem k
mimému oddaleni nastupu absorpce, coz ale neovlivni biologickou dostupnost klarithromycinu. Pfi
srovnani suspenze a tablet byly hodnoty Cuax, AUC a Ti2 po podani suspenze spolu s jidlem 0,95 ng
/ml, 6,5 pg hod/ml a 3,7 hod. a po podani tablet 250 mg nala¢no 1,1 pg /ml, 6,3 pug hod/ml a 3,3 hod.



Vysledky studii ukazuji, Ze pii opakovaném podani klarithromycinové suspenze dospélym jedincim v
davce 250 mg kazdych 12 hodin bylo dosazeno téméf ustalenych hladin po paté davce.
Farmakokinetické ukazatele po paté davce klarithromycinu suspenze byly nasledujici: Cmax 1,98 pg/ml,
AUC 11,5 pghod/ml, Tmax 2,8 hod. a T1/23,2 hod. pro klarithromycin a odpovidajici hodnoty pro 14-OH-
klarithromycin byly 0,67; 5,33; 2,9 a 4.,9.

Po peroralnim podani klarithromycinu zdravym jedincim nala¢no byl dosazen vrchol plasmatickych
hladin za dv¢€ hodiny. Pii davkovani 250 mg 2krat denn€ po 12 hodinéch bylo dosazeno vrcholu ustalené
sérové koncentrace klarithromycinu béhem 2 az 3 dnt v hodnotach ptiblizné 1 pg /ml. Odpovidajici
vrchol plazmatickych hladin po podani davky 500 mg po 12 hodinach byly 2 az 3 pg/ml.

Pti davkovani 250mg tablet po 12 hod. byl elimina¢ni poloc¢as 3 az 4 hod, pti davkovani 500 mg po
12 hod. stoupl polocas na 5 az 7 hod. Hlavni metabolit 14-OH-klarithromycin dosahl pfi davkovani
250 mg klarithromycinu po 12 hod. vrchol ustalené koncentrace v hodnot¢ 0,6 pig/ml s poloCasem 5 az
6 hod.

Pti davkovani 500 mg po 12 hod. byl vrchol ustalené koncentrace o néco vyssi (do 1 pg/ml) a eliminaéni
polocas okolo 7 hodin. U obou dévek bylo dosazeno ustalené koncentrace béhem 2 az 3 dni.

Pii peroralnim davkovani klarithromycinu 250 mg po 12 hod. je pfiblizné¢ 20 % vylouceno moci
v nezménéné formé. Pii davkovani 500 mg po 12 hod. je vylou¢eno moci ptiblizné 30 % nezménéné
vychozi latky. Rendlni clearance klarithromycinu je vSak relativné nezédvisla na velikosti davky a blizi
se normalnim hodnotdm glomerularni filtrace. Hlavni metabolit zjistény v moci je 14-OH-
klarithromycin, ktery ¢ini dalSich 10 az 15 % pti davkovani bud’ 250 mg nebo 500 mg podavanych po
12 hodinach.

Pacienti

Klarithromycin a jeho 14-OH metabolit se snadno distribuuji do télesnych tkani a tekutin. Koncentrace
v tkénich jsou obvykle nékolikandsobkem sérovych koncentraci. Piiklady tkanovych a sérovych
koncentraci jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Koncentrace pri davce 250 mg po 12 hod.

Typ tkané tkan (ug/g) sérum (ug/ml)
Tonsily 1,6 0,8
Plice 8,8 1,7

U détskych pacientl 1éCenych peroralné vykazoval klarithromycin dobrou biologickou dostupnost i
farmakokinetické parametry, které odpovidaly pfedchazejicim vysledkim u dospélych osob uzivajicich
suspenzi klarithromycinu. Vysledky vykazuji u déti na rychlou a rozsahlou absorpci, a kromé
nepatrného zpozdéni nastupu absorpce se zda, Ze jidlo neovliviiuje vyznamnéji biologickou dostupnost
a farmakokinetické parametry klarithromycinu. Ustaleny stav farmakokinetickych parametrii dosazeny
po 9. davce paty den 1écby byl pro klarithromycin nésledujici: Ciax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 ug hod/ml a
Tmax 2,8 hod; odpovidajici hodnoty pro 14-OH metabolit byly: 1,64 ug/ml, 6,69 ug hod/ml a 2,7 hod.
Elimina¢ni polocas byl odhadovan ptiblizn€ na 2,2 hod pro vychozi latku a 4,3 hod. pro jeji metabolit.

Vysledky jiné studie poskytuji informaci o penetraci klarithromycinu do stfedousni tekutiny u pacientt
s otitis media. Asi za 2,5 hod. po podani 5. davky (pfi davkovani 7,5 mg/kg dvakrat denn¢) byla
pramérna koncentrace klarithromycinu ve sttedousni tekutiné 2,53 ug/g a 14-OH metabolitu 1,27 pg/g.
Koncentrace vychozi latky i jejiho metabolitu byla obecné 2x vyssi nez odpovidajici koncentrace v séru.

Porucha funkce jater
Mezi ustalenymi plazmatickymi hladinami klarithromycinu u osob s poruchou funkce jater a
normalnich jedinct nebyly pozorovany vyznamné rozdily. Naproti tomu koncentrace 14-OH metabolitu



byly u osob s poruchou jaterni funkce nizsi. SniZeni tvorby 14-OH metabolitu bylo ¢aste¢né zptisobeno
zvy$enim renalni clearance klarithromycinu u osob s jaterni poruchou ve srovnani se zdravymi jedinci.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika klarithromycinu byla také zménéna u osob s poruchou funkce ledvin, které dostavaly
opakované peroralni davky 500 mg klarithromycinu. Plazmatické hladiny, polocas, hodnoty Cmax, Cmin
klarithromycinu i 14-OH-metabolitu byly vyssi a AUC byla vétsi u osob s rendlni poruchou ve srovnani
s normalnimi jedinci. Rozsah rozdild v téchto parametrech zavisel na stupni poruchy renalni funkce;
¢im t€z81 byla porucha, tim vyznamnéjsi byl rozdil. (Viz bod 4.2)

Starsi pacienti

Byla provedena srovnavaci studie, ve které byl hodnocen a porovnavan farmakokineticky profil
opakovanych perordlnich 500 mg davek klarithromycinu s okamzitym uvoliiovanim u star$ich zdravych
muzi a zen a u zdravych mladych dospélych muzt a zen. Ve skupiné starSich osob byly cirkulujici
plazmatické hladiny vy$S$i a eliminace pomalejsi, nez tomu bylo u skupiny mladsich osob, a to jak
u vychozi latky, tak i u jejiho 14-OH metabolitu. Nebyl vSak zjistén zadny rozdil mezi obéma skupinami
pii korelaci rendlni clearance s clearanci kreatininu. Na zékladé téchto vysledk 1ze odvodit zaver, ze
chovani klarithromycinu je ovlivnéno funkci ledvin, a ne vékem jako takovym.

Pacienti s mykobakterialnimi infekcemi

Plazmatické koncentrace klarithromycinu a jeho 14-OH metabolitu v ustaleném stavu, zjistované po
podavani klarithromycinu pacientim s infekci HIV (tablety dospélym a granularni suspenze détem)
byly podobné hodnotdm pozorovanym u zdravych osob. Pfi vyssich davkach, které si miize vyzadat
lécba mykobakterialnich infekci, mohou byt vSak hodnoty klarithromycinu mnohem vys$$i nez
koncentrace pozorované pii obvyklych davkach.

U déti s infekei HIV, které dostavaly klarithromycin v davce 15-30 mg/kg/den ve dvou dil¢ich davkach,
se hodnoty Cpmax klarithromycinu v rovnovazném stavu pohybovaly v rozmezi 8-20 pg/ml. AvSak
hodnoty Cmax vysoké az 23 ug/ml byly zjistovany u détskych pacientii infikovanych HIV, ktefi dostavali
davky klaritromycinové suspenze 30 mg/kg/den ve dvou dil¢ich davkach. Pti téchto vyssich davkach se
elimina¢ni polocasy, ve srovnani s elimina¢nimi polocasy u zdravych osob s normalnimi davkami, zdaly
byt prodlouzené. Vyssi plazmatické koncentrace a delsi eliminacni polocasy zjistované pti téchto
davkach jsou ve shod¢€ se znamou nelinearni farmakokinetikou klarithromycinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie akutni a subchronické perordlni toxicity

Hodnoty akutni peroralni LDsy pro suspenzi klarithromycinu podavanou tfidennim mysim, byly
1290 mg/kg u samci a 1230 mg/kg u samic. Hodnoty LDso u tfidennich potkan byly u samct
1330 mg/kg a u samic 1270 mg/kg. Pro srovnani, LDso peroralné podaného klarithromycinu je asi
2700 mg/kg u dospélych mysi a asi 3000 mg/kg u dospélych potkanti. Tyto vysledky jsou v souladu
s vysledky u ostatnich antibiotik penicilinové skupiny, cefalosporinové skupiny a makrolidové skupiny,
kdy LDso je obecné nizsi u mlad’at nez u dospélych zvirtat.

U mysi i potkant byla nékolik dni po podani 1éku snizena télesna hmotnost nebo potlacen jeji rist a
bylo potlaceno savé chovani a spontanni pohyby. Pitva uhynulych zvirat prokdzala tmavé Cervené plice
umysi a asi u25 % potkani. U potkanil lécenych klarithromycinem suspenze v davce 2197 mg/kg nebo
vy$§i byla rovnéz pozorovana ¢ervenohnéda latka ve stievech, pravdépodobné po krvaceni. Uhyn téchto
zvitat byl zfejmé zplisoben zeslabnutim na podkladé potlacené¢ho savého chovani nebo krvaceni do
stfev.

Potkanim pted odstavenim (v€k 5 dni) byl podavan klarithromycin suspenze po dobu 2 tydnt v davkach
0, 15,55 a 200 mg/kg/den. U zvitat ze skupiny s davkou 200 mg/kg/den bylo zjisténo snizené piibyvani
na vaze, snizeni primérné hodnoty hemoglobinu a hematokritu a zvySend primérna hmotnost ledvin
v porovnani se zvifaty v kontrolni skupiné. V souvislosti s 1é¢bou byla u zvitat v této 1é¢ebné skupiné



rovnéz zjisténa minimalni aZ mirna multifokalni vakuolarni degenerace epitelu intrahepatalnich
zluCovoda a zvySeny vyskyt nefritickych 1ézi. Davka s ,,netoxickym G¢inkem* v této studii byla 55
mg/kg/den.

Studie peroralni toxicity byla provedena u nezralych potkant, kterym byla podévana suspenze
klarithromycinu po dobu 6 tydni v dennich davkach 0, 15, 30 a 150 mg baze/kg/den. Zadné zvite
neuhynulo a jedinym pozorovanym klinickym pfiznakem byla nadmérna salivace u nékterych zvirat pii
nejvyssi davce, a to za jednu az dvé hodiny po jejim podani v poslednich tech tydnech 1écby. Potkani,
kterym byla podavana davka 150 mg/kg, méla nizsi télesnou hmotnost v prvnich tfech tydnech a
v porovnani s kontrolami byl u nich zjistén pokles primérnych hladin albuminu a zvySena prumérna
hmotnost jater.

Nebyly zjistény zadné hrubé ani mikroskopické histopatologické zmény souvisejici s 1é¢bou. Davka
150 mg/kg/den vyvolala mirnou toxicitu u lé¢enych potkanti a za davku ,,bez ucinku* se povazovala
davka 50 mg/kg/den.

Mlad’ata psti biglti ve stari 3 tydnt byla [écena 4 tydny peroralné dennimi davkami 0, 30, 100 nebo 300
mg/kg klarithromycinu, po kterych nasledovalo étyitydenni obdobi zotaveni. Zadné zviie neuhynulo a
nebyly pozorovany zadné zmeény celkového stavu zvifat. Pitva nezjistila zddné abnormality. Pii
histologickém vySetieni byla pfi svételné mikroskopii pozorovana tukova depozita v centrilobularnich
hepatocytech a bunéc¢na infiltrace portalnich oblasti. Pti elektronové mikroskopii byl pozorovan vzestup
tukovych kapének v hepatocytech ve skupiné s davkou 300 mg/kg. U sténat pst bigld byla za toxickou
davku povazovana davka vyssi nez 300 mg/kg a za ,,davku bez Gi¢inku‘ byla zvolena davka 100 mg/kg.

Fertilita, reprodukce a teratogenita

Studie fertility a reprodukce prokazaly, ze denni davky 150 — 160 mg/kg/den podévané samctim a
samicim potkand nezpusobily Zadné nezadouci uCinky na cyklus fije, fertilitu, vrh, pocet a
zivotaschopnost potomkii. Ve dvou studiich teratogenity u potkanti kmene Wistar (p.o.) a Sprague-
Dawley (p.o. a i.v.), v jedné studii u novozélandskych bilych kralikli a u opic (makak javsky) nebyly
prokazany zadné teratogenni ucinky klarithromycinu. Pouze v jedné dal$i studii na potkanech rodu
Sprague-Dowley pii podobném davkovani a podminkach pokusu se se statisticky nevyznamnou ¢etnosti
(ptiblizné 6%) vyskytly kardiovaskuldrni anomalie. Tyto anomalie byly zfejm¢ projevem spontanni
exprese genetickych zmén v kolonii. Ve dvou studiich u mysi se rovnéz prokazala proménliva incidence
rozstépu patra (3 — 30 %) po davkach 70x vyssich, nez je horni rozmezi obvyklé klinické davky u lidi
(500 mg 2x denne¢), rozstépy se vSak nevyskytovaly u davek 35x vyssich, nez je maximalni denni
klinicka davka u lidi, coz ukazuje na maternalni a fetalni toxicitu, nikoliv vSak na teratogenitu.

Bylo prokazano, ze klarithromycin vyvolava u opic ztratu plodt, pokud byl podavan v davce piiblizné
10x vys$i, nez je horni rozmezi obvyklé klinické davky u lidi (500 mg dvakrat denn¢). Tato ztrata zacala
jiz od 20. dne gestace. Tento efekt se pti¢ita maternalni toxicité 1€ku pii velmi vysokych davkach. Dalsi
studie u brezich opic pii podavani davek piiblizné 2,5 — 5x vysSich, nez je maximalni piipustna denni
davka 500 mg dvakrat dennég, nevedly k mimotadnému riziku pro zarodek.

Dominantni letalni test u mysi, kterym byl podavan klarithromycin v ddvce 1000 mg/kg/den (priblizné
70x vice, nez je maximalni klinickd denni dévka u lidi 500 mg dvakrat denn¢), byl jednoznacné
negativni pro jakoukoliv mutagenni aktivitu a ve studii segmentu I u potkanii [éCenych davkou az
500 mg/kg/den (priblizn€ 35x vice, neZ je maximalni klinicka denni davka u lidi) po dobu 80 dni nebyl
zjistén zadny dikaz funkéniho zhorSeni saméi fertility dané dlouhodobym vystavenim témto velmi
vysokym davkam klarithromycinu.

Mutagenita

Byly provedeny studie k vyhodnoceni mutagenniho potencidlu klarithromycinu, a to s pouZzitim
neaktivovanych a aktivovanych testovacich systému jaternich mikrozomi potkanti (Amesiv test).
Vysledky téchto studii nepodaly zadny dikaz mutagenniho potencialu pii koncentraci 1éku
25 ug/Petriho misku nebo nizsich. Pi koncentraci 50 pg byl 1ék toxicky u vSech testovanych kment.
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Klinickeé zkusenosti u pacientii s jinou nez mykobakterialni infekct

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze klarithromycin je pii davkovani 7,5 mg/kg dvakrat denné
bezpeény a ucinny pii 1é¢be détskych pacientl trpicich infekcemi, vyzadujicimi peroralni antibiotickou
1écbu. Ve studiich bylo zahrnuto 1200 déti ve véku od 6 mésicti do 12 let s diagndzou otitis media,
faryngitis, kozni infekce a infekce dolnich dychacich cest.

V téchto studiich klarithromycin v davce 7,5 mg/kg dvakrat denn¢ vykazoval srovnatelnou klinickou i
bakteriologickou u¢innost s penicilinem V, amoxicilinem, amoxicilin/klavulanatem, erytromycin
etylsukcinatem, cefaklorem a cefadroxilem.

Klinické zkuSenosti u pacientii s mykobakterialnimi infekcemi

Vysledky klinické studie u détskych pacientii (nékteti byli HIV pozitivni) s mykobakterialnimi
infekcemi ukazuji, ze 1écba samotnym klarithromycinem nebo v kombinaci se zidovudinem nebo
dideoxyinosinem je ucinna a bezpecna. Suspenze klarithromycinu byla podavana 2x denné¢ v davkach
7,5, 15 a 30 mg/kg.

Pii podavani klarithromycinu spole¢né s antiretroviralnimi 1écivymi latkami byly prokazany nékteré
statisticky vyznamné zmeény ve farmakokinetickych ukazatelich. Tyto zmény vsak byly malé a
pravdépodobné bez klinického vyznamu. Klarithromycin byl v ddvce do 30 mg/kg dobie tolerovan.
Klarithromycin byl a¢inny také v 1écbé diseminovanych infekci vyvolanych M. avium komplex u déti
s AIDS a u nékterych pacientii bylo mozno prokazat u¢innost 1écby i déle nez po roce.

6. Farmaceutické informace

6.1 Seznam pomocnych latek

Karbomer 934, povidon 90, ftalat hypromel6zy, panensky ricinovy olej, oxid kiemicity, sacharoza,
xanthanovd klovatina, ovocné aroma (hlavni slozky: pfirodni aromatické latky, sodna stl
oktenylsukcinylskrobu E 1450, maltodextrin, sachardza), kalium-sorbat, kyselina citronova, oxid
titanicity (E171), maltodextrin.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

42 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka se Sroubovacim polypropylenovym uzavérem, davkovaci stiikacka, krabicka.

Velikost baleni: granulat pro ptipravu 50 ml, 60 ml nebo 100 ml suspenze.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Priprava suspenze
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Velikost baleni 50 ml: Do lahvi¢ky s granulemi se piida 28 ml vody a dtikladn¢ se protiepe, aZ se veskeré
granule rozpusti.

Velikost baleni 60 ml: Do lahvicky s granulemi se piida 31 ml vody a dikladné se protiepe, az se veskeré
granule rozvolni a vznikne bila az témér bila suspenze (drobné pevné castice rozptylené v kapaling).
Velikost baleni 100 ml: Do lahvicky s granulemi se ptfida 51 ml vody a dukladné se protiepe, az se
veskeré granule rozvolni a vznikne bila az témeét bila suspenze (drobné pevné Castice rozptylené v
kapaling).

Koncentrace suspenze po rekonstituci je 250 mg/5 ml.
Ptipravenou suspenzi 1ze pouZzivat 14 dni, je-1i uchovavana pfi teploté do 30 °C.

Na vzhled ptipravku mtze mit vliv doba trvani rekonstituce. Pro ziskdni homogenni suspenze musi byt
bezprostfedné ptfed kazdym pouzitim ptipravek dobie protfepan. Po nékolika protiepdnich ma mit
ptipravek homogenni vzhled.

Klarithromycin je v ptipravku pfitomen jako potazené granule. Potazeni granuli zabrafiuje uvolnéni
hotké chuti. Proto maji byt pacienti pouceni, aby nezvykali ¢i nekousali potazené granule; rozkousnuti
a rozlomeni granule muize zptisobit hotkou chut’.

Pouziti davkovaci stiikacky

1. Zatlacte stiikacku pevné do hrdla lahvicky.

2. Obsah lahvicky peclivé protiepejte.

3.  Knaplnéni dadvkovaci stiikacky otocte lahvicku dnem vzhiru a vytahovanim pistu natdhnéte do
stiikacky pozadované mnozstvi suspenze podle znaceni na stiikacce.

4. Otocte lahvicku dnem dold a vyjméte davkovaci stiikacku z hrdla lahvicky.

5. Konec davkovaci stiikacky vlozte do tst ditéte a jemnym tlakem na pist vpravte suspenzi do ust
ditéte.

Po pouziti opét lahvicku peclivé uzaviete. Davkovaci stiikacku omyjte teplou vodou a nechte

vyschnout. Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. Registraéni ¢islo

15/355/98-C

9. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace
Datum prvni registrace: 23. 12. 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 11. 2011
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