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1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Fromilid 500 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg klarithromycinu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Potahované tablety.
Hnédozluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Klarithromycin je indikovan k 1écbé infekei vyvolanych citlivymi mikroorganismy. Mezi jeho hlavni
indikace patfi:

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

infekce hornich cest dychacich (napft. faryngitida, sinusitida),

infekce ktize a mékkych tkani (napt. folikulitida, celulitida, erysipel) (viz informace o citlivosti
moznych ptivodcl v bodech 4.4 a 5.1),

zubni infekce,

diseminované nebo lokalizované mykobakteridlni infekce vyvolané Mycobacterium avium nebo
Mycobacterium intracellulare. Lokalizované infekce vyvolané Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum nebo Mycobacterium kansasii.

klarithromycin je indikovan k prevenci diseminované infekce vyvolané Mycobacterium avium
komplex u pacienti s infekci HIV a s poctem lymfocyti CD4 niz§im nebo rovnajicim se
100/mm3.

klarithromycin v kombinaci s antisekretoriky je indikovan k eradikaci H. pylori s vyslednou
sniZzenou recidivou tvorby duodenalnich viedt (viz bod 5.1).

Pripravek Fromilid, potahované tablety je urCen pro dospé€lé a dospivajici star$i nez 12 let.

Je nutné dbat oficidlné vydanych doporuceni ohledné spravného uzivani antibakterialnich latek.

4.2

Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Davkovani u dospélych a dospivajicich od 12 let:

Obvykla doporucend davka klarithromycinu u dospélych a dospivajicich od 12 let je 250 mg dvakrat

vvvvvv

dni, krom¢ komunitni pneumonie a sinusitidy, které¢ vyzaduji 1écbu 6-14 dni.
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Pro 1é€bu zubnich infekci je doporuc¢ena davka klarithromycinu 250 mg dvakrat denné po dobu 5 dni.

U pacientd s poruchou rendlni funkce a clearance kreatininu pod 30 ml/min je nutno davku

vvvvvv

dvakrat denné. U téchto pacientl 1ze 1écbu nasadit pouze na dobu 14 dni.

Dévkovani u pacientii s mykobakteridlnimi infekcemi: doporucend davka u dospé€lych s infekcemi
vyvolanymi mykobakteriemi je 500 mg dvakrat denné.

S 1écbou diseminovanych infekci vyvolanych Mycobacterium avium komplex u pacienti s AIDS je
nutno pokracovat tak dlouho, dokud se neprojevi klinicky a mikrobiologicky tc€inek 1écby.

Klarithromycin je nutno podavat v kombinaci s dal§imi antimykobakterialnimi ptipravky.

S 1écbou jinych netuberkuldznich infekei vyvolanych mykobakteriemi je nutno pokracovat podle
rozhodnuti 1ékare.

Profylakticka davka pro MAC infekce: doporu¢ena davka klarithromycinu u dospélych je 500 mg
dvakrat denné.

Pro eradikaci H. pylori jsou doporuceny tyto davkovaci rezimy:

- trojkombinace
Klarithromycin 500 mg 2x dennég spolu s lansoprazolem 30 mg 2x denn¢ a amoxicilinem 1 000 mg 2x

denné po dobu 10 dni.
Klarithromycin 500 mg 2x denné spolu s amoxicilinem 1 000 mg 2x denn¢ a omeprazolem 20 mg 2x
denné po dobu 7 az 10 dni.

- dvojkombinace

Klarithromycin 500 mg 3x denn¢ spolu s omeprazolem 40 mg 1x denné po dobu 14 dni s naslednym
podavanim omeprazolu 20 mg nebo 40 mg 1x denné dalSich 14 dni.

Klarithromycin 500 mg 3x denn¢ spolu s lansoprazolem 60 mg 1x denné¢ po dobu 14 dni. Pro plné
vyléCeni viedl je obvykle nutna terapie antisekretoriky.

Dalsi informace

H. pylori se vyskytuje zasadné v souvislosti s peptickou viedovou chorobou. Timto patogenem je
infikovano 90 az 100 % pacientd s duodenalnimi viedy. Ukazalo se, Ze eradikace H. pylori snizuje
procento recidivy tvorby duodendlnich viedd a snizuje tak potfebu udrzovaci antisekretorické
terapie.

Lécba viredové choroby duodena trojkombinaci

V dobfe kontrolované dvojit¢ slepé studii podstoupili pacienti s duodendlnimi viedy a s infekci
vyvolanou H. pylori eradikac¢ni terapii zalozenou na podavani trojkombinace klarithromycinu 500 mg
2x denng, amoxicilinu 1 000 mg 2x denné a omeprazolu 20 mg 1x denné po dobu 10 dni, nebo
dvojkombinace klarithromycinu 500 mg 3x denné a omeprazolu 40 mg 1x denné po dobu 14 dni.
Eradikace H. pylori bylo dosazeno u 90 % pacientt, jimz byl podavan klarithromycin v trojkombinaci
a u 60 % pacienti, jimz byla podavana dvojkombinace.

V nezavislé studii byla pacientiim infikovanym H. pylori podavana eradikacni 1écba klarithromycinem
v davce 500 mg 2x denné spolu s amoxicilinem 1 000 mg 2x denné a omeprazolem 20 mg 1x denné
(skupina A) nebo omeprazol 20 mg 2x denné (skupina B) po dobu 7 dnl. U téchto pacienti, ktefi
predtim nepodstoupili 1é¢bu zaméfenou na eradikaci H. pylori, bylo zjisténo vymizeni tohoto
mikroorganismu v 86 % (95% CI=69-95) u skupiny A a v 75 % (95% CI = 62-85) u skupiny B, rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

V oteviené studii byl pacientim s duodenalnimi viedy a infekci H. pylori a pacientim bez viedi s
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dyspepsii a infekci H. pylori podavan po dobu 10 dni klarithromycin 500 mg 2 x denné, lansoprazol 30
mg 2 x denn¢ a amoxicilin 1 000 mg 2 x denné. U 91 % pacientti doslo k eradikaci H. pylori.

Lécba viredové choroby duodena dvojkombinaci

V dobte kontrolovanych dvojité slepych studiich podstoupili pacienti s duodenalnimi viedy a s infekci
vyvolanou H. pylori eradika¢ni terapii zalozenou na podavani klarithromycinu 500 mg 3x denn¢ a
omeprazolu 40 mg 1x denn€ po dobu 14 dni s naslednym podavanim omeprazolu 40 mg (studie A)
nebo omeprazolu 20 mg Ix denné (studie B, C a D) po dobu dalSich 14 dni; pacienti ve
vSech kontrolnich skupindch dostdvali samotny omeprazol po dobu 28 dni. Ve studii A doslo k
eradikaci H. pylori u vice nez 80 % pacienttl, jimz byl podavan klarithromycin a omeprazol a pouze u
1 % pacientt, kteti dostavali samotny omeprazol. Ve studiich B, C a D ¢inilo procento eradikace
vice nez 70 % (klinicky vyhodnocend analyza) u pacientdl, jimz byl podavan klarithromycin
a omeprazol, a méné¢ nez 1 % u pacientli, ktefi dostavali pouze omeprazol. Po 6 mésicich bylo
ve vSech studiich procento recidivy viedu u pacientll 1éCenych klarithromycinem a omeprazolem
statisticky vyznamné nizs8i nez u pacientl lécenych samotnym omeprazolem.

V dvojité zaslepené klinické studii dostavali pacienti s infekci H. pylori pfi eradikacni 1é€bé 500 mg
klarithromycinu 3x denné a 60 mg lansoprazolu denn¢ bud’ v jediné davce, nebo v dil¢ich ddvkach po
dobu 14 dni. K eradikaci H. pylori doslo u vice nez 60 % pacientl uzivajicich kombinovanou terapii.

Klarithromycin je nutno podavat v kombinaci s dal§imi antimykobakterialnimi piipravky.
Pediatricka populace

U déti ve veéku od 6 mésicit do 12 let byly provedeny klinické studie pro uzivani klarithromycin ve
formé peroralni suspenze. Pouziti tabletové ¢i intraven6zni formy klarithromycinu nebylo u déti do 12
let véku studovano.

Rovnéz neni k dispozici dostatek dat pro pouziti intravendzni formy klarithromycinu u pediatrické
populace do 18 let. Pro déti mladsi 6 mésicti neni k dispozici dostatek klinickych zkuSenosti (viz také
bod 5.3).

Porucha funkce jater
Neni potifeba Gprava davka v piipadé lehké a stfedné tézké poruchy funkce jater, pokud je funkce
ledvin normalni.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou ledvin s clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min se ma davka klarithromycinu

wevr

Lécba u téchto pacientl nema trvat déle nez 14 dni. ProtoZze tableta pfipravku Fromilid 500 mg
nemuze byt délena na dvé stejné poloviny, denni davka nemize byt redukovana na davku nizsi nez
500 mg denng, a proto tito pacienti nemohou uzivat Fromilid 500 mg, ale je nutno pouzit Fromilid 250
mg (viz bod 4.3).

Zpusob podéni

Tablety se polykaji celé a zapijeji se tekutinou. Nemaji se lamat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo dalsi makrolidova antibiotika nebo na kteroukoli pomocnou
latku

uvedenou v bode 6.1.

Soubézné uzivani klarithromycinu a nasledujicich 1ékt: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a
terfenadin, protoze to muze vést k prodlouzeni QT intervalu a srde¢nim arytmiim, véetné komorové
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tachykardie, komorové fibrilace a arytmii typu torsades de pointes (viz bod 4.5).
Soubézné podavani s tikagrelorem, ivabradinem nebo ranolazinem.
Soubézné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovéano (viz bod 4.5).

Soubézné podavani klarithromycinu a ergotaminu nebo dihydroergotaminu je kontraindikovano, nebot’
muze dojit k ergotaminové toxicite.

Soubézné podavani peroraln¢ podavaného midazolamu spolu s klarithromycinem.

Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s anamnézou prodlouzeni QT intervalu (vrozené nebo
zdokumentované ziskané prodlouzeni QT intervalu) nebo komorové srdecni arytmie véetné torsades
de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soubézné podavani klarithromycinu s inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny, tedy lovastatinem ¢i
simvastatinem), které podléhaji rozsahlé metabolizaci pomoci CYP3A4 z divodu zvyseného rizika

myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.5).

Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy (hypokalemie
nebo hypomagnesemie, kvilli riziku prodlouzeni intervalu QT).

Tézka porucha funkce jater soubézné s postizenim funkce ledvin.
Soubézné podavani s kolchicinem, stejné jako u jinych silnych inhibitortt CYP3A4.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Klarithromycin nema byt piedepisovan téhotnym Zzendm bez dikladného zvéazeni piinosu proti
riziklim, zejména béhem prvnich tii mésicti tehotenstvi (viz bod 4.6).

Porucha funkce ledvin
U pacient s t€Zkou poruchou funkce ledvin je tieba opatrnosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Klarithromycin je metabolizovan zejména jatry. Proto je tfeba opatrnosti pifi podavani tohoto
antibiotika pacientim s poruchou funkce jater. Je tfeba opatrnosti pfi podavani klarithromycinu
pacientiim se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl uzivajicich klarithromycin byly hlaseny piipady jaterni dysfunkce, véetn€ zvyseni jaternich
enzymiu, hepatocelularni a/nebo cholestatické hepatitidy (se zloutenkou nebo bez ni). Toto postiZzeni
jater miize byt zavazné a je obvykle reverzibilni.

Byly hlaseny ptipady fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Je mozné, ze n&ktefi pacienti trpéli
preexistujicim onemocnénim jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1écivé ptipravky. Pacienty je
tteba poucit o tom, ze maji ukoncit 1écbu a kontaktovat svého lékaie, pokud se u nich vyskytnou
jakékoliv znamky ¢i ptiznaky rozvoje onemocnéni jater, jako jsou anorexie, Zloutenka, tmavé zbarvena
moc¢, pruritus nebo bolest bricha.

Kolchicin

Po uvedeni klarithromycinu na trh se vyskytla hlaSeni o kolchicinové toxicité pfi soub&zném uziti
klarithromycinu a kolchicinu, zejména u starSich pacientli, z nichz nékteré se vyskytly u pacientt s
renalni insuficienci. U nékolika takovych pacientti byly hléSeny i ptipady umrti (viz bod 4.5
Kolchicin). Soubézné podavani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikovano (viz bod 4.3). Uziti
kolchicinu je kontraindikovdno u pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin a jater, ktefi soubézné
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uzivaji inhibitory P-glykoproteinti nebo silné inhibitory CYP3A4.

Zkiizena rezistence a zkiizend hypersenzitivita s jinymi antibiotiky

Je nutné davat pozor na moznost zkfizené rezistence mezi klarithormycinem a ostatnimi makrolidy,
take

linkomycinem a klindamycinem.

Dlouhodobé uzivani klarithromycinu mtze vést k osidleni a pfertstani necitlivych bakterii nebo hub.
Pokud dojde k superinfekci, ma byt zavedena vhodna Iécba.

Je tfeba opatrnosti s ohledem na soubézné podéavani klarithromycinu a triazolobenzodiazepinii a
intraven6zn€¢ nebo perordlné podavany midazolam. Perordlné podavany midazolam je
kontraindikovan (viz bod 4.5).

Pozornost je tieba ddvat na moznost zkiizené rezistence mezi klarithromycinem a dal$imi makrolidy, a
také linkomycinem a klindamycinem.

Pseudomembrandzni kolitida

Pseudomembrandzni kolitida byla hldSena pii pouziti témeéf vSech antibakteridlnich 1ékt, vcetné
makrolidovych antibiotik, a mize byt rdzného rozsahu od lehké formy az po formu zivot ohrozujici.
Prijem, jehoz pivodcem je Clostridioides difficile vyvolavajici prijmova onemocnéni (CDAD) byl
hlaSen pfi uzivani témét vSech antibakteridlnich 1éCiv vEetné klarithromycinu, a mize byt rGzné
zavaznosti od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antibakterialnimi ptipravky méni normalni
sttevni floru, coz mize vést k pfemnozeni bakterii C. difficile. CDAD je tfeba zvazit u vSech pacientt,
u kterych se vyskytuje prijem po pouziti antibiotik. Ditkladna zdravotni anamnéza je potiebnd, protoze
bylo zaznamenano, ze se CDAD mohou objevit za dva mésice po podavani antibiotik. Proto ma byt
zvazeno ukonceni 1écby klarithromycinem bez ohledu na indikace. Je tfeba provést mikrobialni testy a
zahajit adekvatni 1écbu. Léktim inhibujicim peristaltiku je tfeba se vyhnout.

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

Kardiovaskularni ptihody

Pti 1é€bé makrolidy, vcetné klarithromycinu, byly pozorovany prodlouzend srde¢ni repolarizace a
prodlouzeny QT interval, které zvysuji riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsades de pointes (viz bod
4.8). Jelikoz nasledujici situace mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii (v€etné torsades
de pointes), je pouziti klarithromycinu kontraindikovano: u pacientii uzivajicich astemizol, cisaprid,
domperidon, pimozid a terfenadin, u pacientll s hypokalemii a hypomagnesemii a u pacientli s
anamnézou prodlouzeného QT nebo s anamnézou komorové arytmie (viz bod 4.3).

Kromé¢ toho ma byt klarithromycin pouzivan s opatrnosti;

— U pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni, téZkou srdecni insuficienci, poruchami vedeni
srdec¢niho vzruchu nebo s klinicky relevantni bradykardii.

— U pacientu, kteti soubézné uzivaji dalsi 1é¢ivé piipravky pasobici prodlouzeni QT intervalu jinych
nez kontraindikovanych.

Epidemiologické studie zkoumajici riziko nezadoucich kardiovaskularnich dopadt pifi uzivani
makrolidti poskytuji variabilni vysledky. Z nékterych observacnich studii vSak vyplyva vzacné
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy,
v¢etné klarithromycinu. Tato zjisténi je tfeba vzit pii pfedepisovani klarithromycinu v Gvahu stejné
jako jeho lécebné ptinosy.

Pneumonie
Z hlediska vyskytu rezistence bakterie Streptococcus pneumoniae na makrolidy je dulezité, aby

testovani citlivosti bylo provedeno pii predepsani klarithromycinu k 1é¢bé komunitni pneumonie. V
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pripadé nozokomialni pneumonie se ma klarithromycin uZivat pouze v kombinaci s dal§imi vhodnymi
antibiotiky.

Infekce kiize a mékkych tkani mirné az stiedni zdvaznosti

Tyto infekce jsou nejCastéji zplisobovany bakteriemi Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes,
z nichZ oba plivodci mohou byt rezistentni k makrolidiim. Z tohoto diivodu je dilezité vzdy provést
test

citlivosti. V ptipadech, kdy neni mozné pouzit beta-laktamova antibiotika (napt. alergie), maji byt léky
prvni volby jina antibiotika, jako je napf. klindamycin. V soucasnosti se predpoklada, ze makrolidy
hraji

roli pouze u nékterych koznich a meékkotkanovych infekci, jako jsou infekce zptisobené bakterii
Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris a u erysipelu v situacich, kdy neni mozna 1écba
penicilinem.

V ptipad€ zédvaznych akutnich hypersenzitivnich reakci, jako jsou anafylaxe, zavazné kozni nezddouci
ucinky (napf. akutni generalizovana exantematozni pustuloza, Stevenstiv-Johnsondv syndrom, toxicka
epidermdlni nekrolyza a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky), je tfeba [éCbu
klarithromycinem okamzité pterusit a bezodkladné zahajit odpovidajici 1€cbu.

Klarithromycin se ma uzivat s opatrnosti pti soubézném podavani 1ékti zpuisobujicich indukei enzymu
cytochromu CYP3A4 (viz bod 4.5).

Opatrnosti je zapotiebi ptfi soubézném podavani klarithromycinu a ostatnich ototoxickych latek,
predev§im aminoglykosidi. V pribéhu a po ukonceni 1é€by ma byt provadéno monitorovani
vestibularnich funkci a sluchu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soubézné uziti klarithromycinu spolu s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovano (viz bod
4.3). Pii podavani klarithromycinu s ostatnimi statiny je tfeba opatrnosti. U pacientli uzivajicich
klarithromycin a statiny byla hlasena rhabdomyolyza. Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na
znamky a pfiznaky myopatie.

V situacich, kdy se nelze vyhnout soubéznému uzivani klarithromycinu se statiny, doporucuje se

cvvr

statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (napf. fluvastatin) (viz bod 4.5).

Peroralni hypoglykemika/inzulin

Soubézné uziti klarithromycinu a peroralnich hypoglykemik (jako jsou derivaty sulfonylurey) a/nebo
inzulinu miZze vést k vyznamné hypoglykemii. Doporucuje se disledné monitorovani glykemie (viz
bod 4.5).

Peroralni antikoagulancia

Spontanni hlaSeni z postmarketingového obdobi naznacuji, Ze soubézné uzivani klarithromycinu a
peroralnich antikoagulancii mize ucinky peroralnich antikoagulancii zvySovat. Existuje riziko zavazné
hemoragie a vyznamného prodlouzeni INR a protrombinového Casu v ptipade, ze je klarithromycin
podavan soubézné s warfarinem (viz bod 4.5). INR a protrombinovy Ccas je tieba ¢asto monitorovat
po

dobu, kdy pacienti dostavaji soub&ézné klarithromycin a peroralni antikoagulancia.

Pii soubézném podavani klarithromycinu a pfimo pusobicich perordlnich antikoagulancii, jako jsou
dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban, je zejména u pacientil s vysokym rizikem krvaceni (viz
bod 4.5) zapotiebi zvySena opatrnost.

Pouziti jakékoli antimikrobialni terapie, jako je napf. klarithromycin, pro lécbu infekce H. pylori,
muze selektovat organismy rezistentni na 1éky.



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

Pouziti nasledujicich 1éka je prisné kontraindikovano z divodu moZnych zavaznych lékovych
interakci:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

Zvysené hladiny cisapridu byly hlaSeny u pacientt, ktefi dostavali klarithromycin a cisaprid soubézné¢.
To muze zplsobit prodlouzeni QT intervalu a srdecni arytmie vcetné komorové tachykardie,
komorové fibrilace a torsades de pointes. Podobné ucinky byly pozorovany u pacientd, ktefi uzivali
klarithromycin a pimozid soubézn¢ (viz bod 4.3).

Terfenadin

U makrolidd byly hlaSeny zmény metabolismu terfenadinu vedouci ke zvySenym hladinam
terfenadinu, které byly n€kdy spojovany se srde¢nimi arytmiemi, jako je prodlouzeni QT intervalu,
komorova tachykardie, komorova fibrilace a torsades de pointes (viz bod 4.3). Ve studii se 14
zdravymi dobrovolniky vedlo soub&ézné podavani klarithromycinu a terfenadinu k 2-3ndsobnému
vzestupu sérové hladiny kyselého metabolitu terfenadinu a k prodlouzeni QT intervalu bez klinicky
detekovatelného ucinku. Podobné tucinky byly pozorovany pifi soubézném podéani astemizolu a
ostatnich makrolidi.

Chinidin, disopyramid

Po zavedeni klarithromycinu na trh se pii soubézném uzivani klarithromycinu a chinidinu nebo
disopyramidu vyskytly torsades de pointes. Béhem 1écby klarithromycinem maji byt monitorovany
sérové hladiny téchto 1éki.

Ergotamin/dihydroergotamin

Postmarketingové zpravy ukazuji, Ze soubézné podavani klarithromycinu s ergotaminem nebo
dihydroergotaminem bylo spojeno s akutni ergotaminovou toxicitou charakterizovanou vasospasmem
a ischemii koncetin nebo tkani, vcéetné¢ centralniho nervového systému. Soubézné podéavani
klarithromycinu a téchto 1éCivych ptipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Peroralné podavany midazolam

Pfi soubézném podavani midazolamu s klarithromycinem ve formé tablet (500 mg dvakrat denng),
AUC

midazolamu se zvysil 7krat po jeho perordlnim podani. Soubézné perordlni podédni midazolamu a
klarithromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy (statiny)

Soub€zné uzivani klarithromycinu s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovano (viz bod
4.3),

protoze tyto statiny jsou rozsdhle metabolizovany pomoci CYP3A4 a soubézna 1écba
klarithromycinem

zvysuje jejich plasmatickou koncentraci, coz zvySuje riziko myopatie, véetné rhabdomyolyzy. HlaSeni
o rhabdomyolyze byla ziskana u pacientd uzivajicich klarithromycin soubézné s témito statiny. Pokud
se nelze vyhnout 1é¢bé klarithromycinem, 1é¢ba lovastatinem nebo simvastatinem musi byt po dobu
uzivani klarithromycinu pferusena.

Pti predepisovani klarithromycinu se statiny je tieba opatrnosti. V situacich, kdy se nelze vyhnout
statinu. Miize byt zvdzeno pouziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (napf.
fluvastatin). Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na znamky a ptiznaky myopatie.

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



Pouziti klarithromycinu spolu s kolchicinem, tikagrelorem, ivabradinem a ranolazinem je také
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vliv jinych lé¢ivych piipravki na klarithromycin

Léciva, ktera indukuji CYP3A (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teCkovand) mohou indukovat také metabolismus klarithromycinu. To mtze zpasobit subterapeutické
hladiny klarithromycinu vedouci k jeho snizené ucinnosti. Déle miize byt nezbytné monitorovat
plazmatické hladiny induktoru CYP3A, které mohou byt zvySeny v disledku inhibice CYP3A
pusobenim klarithromycinu (viz také odpovidajici souhrn 1udaji o ptipravku daného podavaného
induktoru CYP3A4). Soubézné podavani rifabutinu a klarithromycinu vedlo k vzestupu a naslednému
poklesu sérovych hladin klarithromycinu a dale k zvySeni rizika uveitidy.

O nasledujicich 1éCivych ptipraveich je zndmo nebo se predpokladd, ze ovliviiuji koncentrace
cirkulujiciho klarithromycinu. Mlze byt proto nezbytné upravit davky klarithromycinu nebo zvazit
alternativni 1écbu.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolismu systému cytochromu P450, jako je efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin mohou akcelerovat metabolismus klarithromycinu, a tim snizovat plazmatické
hladiny klarithromycinu, zatimco zvysSuji hladiny 14-OH-klarithromycinu, tedy metabolitu, ktery je
také mikrobiologicky aktivni. Vzhledem k tomu, ze mikrobiologické aktivity 6-klarithromycinu a 14-
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soubézného podavani klarithromycinu a enzymovych induktorti oslaben.

Etravirin

Etravir mlze snizovat expozici klarithromycinu; avSak koncentrace aktivniho metabolitu, 14-OH-
klarithromycinu, jsou zvySeny. Jelikoz 14-OH-klarithromycin vykazuje snizenou ucinnost proti
komplexu Mycobacterium avium (MAC), celkova ucinnost proti tomuto patogenu mize byt zménéna;
z toho dlivodu je pfi lécbé MAC vhodné zvazit nasazeni jin¢ho antibiotika.

Flukonazol

Soub€zné podavani flukonazolu v davce 200 mg denné€ a klarithromycinu 500 mg dvakrat denné 21
zdravym dobrovolnikim vedlo ke zvysSeni primérné minimdlni koncentrace v ustaleném stavu
klarithromycinu (Cmin) o 33 % a plochy pod kiivkou (AUC) o 18 %. Koncentrace G¢inného
metabolitu

14-OH-klarithromycinu v ustadleném stavu nebyly vyznamné ovlivnény soubéznym podavanim
flukonazolu. Neni nutna uprava davek klarithromycinu.

Ritonavir

Farmakokineticka studie ukézala, Ze soubézné podavani 200 mg ritonaviru kazdych 8 hodin a 500 mg
klarithromycinu kazdych 12 hodin vedlo k vyznamné inhibici metabolismu klarithromycinu. Cmax
klarithromycinu se zvysila o 31 %, Cmin se zvy$ila o 182 % a AUC se zvysila o 77 % pii soubézném
podavani ritonaviru. Byla zaznamenéana v zasad¢ kompletni inhibice tvorby 14-OH-klarithromycinu. Z
divodu Sirokého terapeutického okna klarithromycinu neni nutné snizovani davky u pacientd s
normalni funkci ledvin. AvSak u pacientd s postizenim ledvin ma byt zvazena nasledujici uprava
davky: U pacientli s CLCR 30 az 60 ml/min ma byt davka klarithromycinu sniZena o 50 %. U pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin (CLCR < 30 ml/min) ma byt davka klarithromycinu snizena o 75 %.
Pacientim s t€Zkou poruchou funkce ledvin ma byt podavan klarithromycin ve formé tablet s
okamzitym uvoliiovanim. Davky klarithromycinu vétsi nez 1 g/den nemaji byt podavany spolu

S ritonavirem.

Podobné upravy davkovani se maji zvazit u pacientll s poskozenim renalnich funkci, ktefi uzivaji
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ritonavir k posileni farmakokinetického uéinku jinych HIV proteazovych inhibitort, véetné
atazanaviru a sachinaviru (viz bod nize, Obousmérné 1ékové interakce).

Utinek Klarithromycinu na jiné 16¢ivé pFipravky

Interakce zprostredkované CYP3A

Soubézné podavani klarithromycinu, ktery je zndmym inhibitorem CYP3A a I1éku, ktery je primarné
metabolizovan pomoci CYP3A, mlze byt spojeno se zvySenim jejich sérovych koncentraci, které
mohou zvysit nebo prodlouZit terapeutické a nezddouci €inky soubézné podavaného 1éku.

Uziti klarithromycinu je kontraindikovano u pacientil, kteti dostavaji substraty CYP3A jako jsou
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin kviili riziku prodlouzeni QT a srde¢nich arytmii,
vcetné komorové tachykardie, ventrikularni fibrilace a torsades de pointes (viz body 4.3 a 4.4).

Opatrnost je nutna, pokud je klarithromycin podavan soubézné s jinymi 1éky, o nichz je znamo, Ze jsou
substraty enzymu CYP3A, zejména pokud ma tento substrat tzké bezpecnostni hranice (napf.
karbamazepin) a/nebo je timto enzymem extenzivné metabolizovan. U pacientdl, uzivajicich soubézné
klarithromycin lze zvazit Gpravu davek a pokud je to mozné i peclivé sledovat sérové koncentrace
1é¢iv primarne metabolizovanych prostfednictvim CYP3A.

O nasledujicich 1éCivych ptipravcich je znamo nebo se predpoklada, Zze jsou metabolizované stejnym
isoenzymem CYP3A: alfentanil, alprazolam, astemizol, bromokriptin, karbamazepin, cilostazol,
cisaprid, cyklosporin, disopyramid, domperidon, namelové alkaloidy, ibrutinib, lovastatin,
methylprednisolon, midazolam, omeprazol, peroralni antikoagulancia (napiiklad warfarin,
rivaroxaban, apixaban viz bod 4.4), atypicka antipsychotika (napf. kvetiapin), pimozid, chinidin,
rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam a vinblastin. Lékové
interakce podobnymi mechanismy prostfednictvim jinych isoenzyml v ramci systému cytochromu
P450 zahrnuji fenytoin, theofylin a valproat.

Antiarytmika
Po uvedeni klarithromycinu na trh se vyskytla hlaseni o vyskytu arytmie typu torsades de pointes,

které se objevuji pfi soubézném pouziti klarithromycinu a chinidinu nebo disopyramidu. Béhem
soubézného podavani klarithromycinu u téchto 1€k je tfeba sledovat elektrokardiogram s ohledem na
prodlouzeni QTc¢ intervalu. Sérové hladiny chinidinu nebo disopyramidu se maji béhem 1écCby
klarithromycinem

monitorovat.

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady hypoglykemie pii soub&zném podavani klarithromycinu a
disopyramidu. Proto maji byt pti soubézném podavani klarithromycinu a disopyramidu monitorovany
hladiny glukosy v krvi.

Kortikosteroidy

Pfi soucasném uzivani klarithromycinu a systémovych nebo inhalacnich kortikosteroidd, které jsou
primarné metabolizovany CYP3A, je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti kvlili mozné zvysSené
systémové expozici kortikosteroidiim. Pfi sou¢asném uzivani maji byt pacienti peclive sledovani kvili
moznému vyskytu nezddoucich ucinkt systémovych kortikosteroidu.

Perordlni antidiabetika/inzulin

Pfi soub&ézném uzivani s nékterymi hypoglykemiky, jako jsou nateglinid a repaglinid, mize byt
zapojena

inhibice enzymu CYP3A klarithromycinem a mutze zpUsobit hypoglykemii. Doporucuje se peclivé
monitorovani hladiny glukosy.

Omeprazol
Klarithromycin (500 mg kazdych 8 hodin) byl podavan v kombinaci s omeprazolem (40 mg denn¢)

zdravym dospélym jedinclim. Plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu omeprazolu byla zvysena

9



(Cmax o 30 %, AUCO0-24 0 89 % a t1/2 o 34 %) pii soubézném podavani klarithromycinu. Primérna
hodnota zalude¢niho pH v pribéhu 24 hodin byla 5,2, pokud byl omeprazol podavan samostatné a 5,7,
pokud byl omeprazol podavan soubézn¢ s klarithromycinem.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z téchto inhibitori fosfodiesterazy je metabolizovan, alespon ¢asteén€, prostfednictvim
CYP3A, a CYP3A mize byt inhibovan soubéznym podavanim klarithromycinu. Soub&zné podavani
klarithromycinu se sildenafilem, tadalafilem nebo vardenafilem mize vést pravdépodobné ke zvySené
expozici inhibitoru fosfodiesterazy. Redukce davek sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu ma byt
zvazena, pokud jsou tyto léky podavany spolecné s klarithromycinem.

Theofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze dochazi k mirnému, ale statisticky vyznamnému (p < 0,05)
zvySeni hladin cirkulujiciho theofylinu nebo karbamazepinu, pokud byl jeden nebo oba léky podavany
soubézné s klarithromycinem. Lze zvazit snizeni davek.

Tolterodin

Primarni cesta metabolismu pro tolterodin je prostfednictvim 2D6 isoformy cytochromu P450
(CYP2D6). Nicméné u podskupiny populace postradajici CYP2D6 je identifikovana metabolicka cesta
prostfednictvim CYP3A. V této populacni podskupiné zptusobuje inhibice CYP3A vyznamné vyssi
sérové koncentrace tolterodinu. Snizeni davek tolterodinu mtze byt nezbytné v pritomnosti inhibitord
CYP3A, jako je klarithromycin, v populaci slabych metabolizatorit CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (napriklad alprazolam, midazolam, triazolam)

Pokud je midazolam podavan soubézné s klarithromycinem (500 mg dvakrat denné), byly AUC
midazolamu zvySeny 2,7krat po intravenoznim podani midazolamu a 7krat po peroralnim podani.
Soubéznému peroralnimu podani midazolamu a klarithromycinu je tfeba se vyhybat. Pokud je
midazolam poddvan intravenézné soubézné s klarithromycinem, musi byt pacient dikladné sledovan,
aby bylo mozné provést upravu davky. Pfi podani midazolamu cestou vstfebani ustni sliznici
(bukalng),

kdy latka obchazi presystémovou eliminaci, bude interakce spisSe podobna interakci pii intravenéznim
podani midazolamu nez pifi p e r ordlnim podani. Stejnd opatfeni se vztahuji také na jiné
benzodiazepiny,

které jsou metabolizovany prosttednictvim CYP3A, zahrnujicich triazolam a alprazolam. Pro
benzodiazepiny, které nejsou pii své eliminaci zavislé na CYP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam),

je klinicky vyznamna interakce s klarithromycinem nepravdépodobna.

Po uvedeni na trh se vyskytla hlaseni, ktera udavala 1ékové interakce a u€inky na centralni nervovy
systém (CNS) (napf. somnolence a zmatenost) pii soubézném podani klarithromycinu a triazolamu.
Doporucuje se monitorovani pacienta s ohledem na zvySeny farmakologicky vliv na CNS.

Jiné 1ékové interakce

Primo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC)
Ptimo puisobici peroralni antikoagulancia dabigatran a edoxaban jsou substraty efluxniho transportéru
Pgp. Rivaroxaban a apixaban jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4 a také jsou substraty Pgp.
Pfi soubézném podavani klarithromycinu a téchto latek je zejména u pacientl s vysokym rizikem
krvaceni (viz bod 4.4) zapottebi zvySena opatrnost.

Aminoglykosidy
Opatrnost je tfeba, pokud jde o soubézné podavani klarithromycinu s jinymi ototoxickymi Iéky, zvlaste
s aminoglykosidy (viz bod 4.4).

Kolchicin
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Kolchicin je substrat pro CYP3A a membranovy efluxni transportér P-glykoprotein (Pgp). Je znamo,
ze klarithromycin a dal$i makrolidy inhibuji CYP3A a Pgp. Pokud se klarithromycin a kolchicin
podavaji spole¢né, inhibice Pgp a/nebo CYP3A pisobenim klarithromycinu mohou zpiisobit zvySeni
expozice kolchicinu. Soubézné podavani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikovano (viz body
43a44).

Digoxin

Digoxin je povazovan za substrat pro efluxni transportér P-glykoprotein (Pgp). O klarithromycinu je
znamo, ze Pgp inhibuje. Pokud se klarithromycin a digoxin podéavaji spolecné, inhibice Pgp
pusobenim klarithromycinu miize zptsobit zvyseni expozice digoxinu. Pti sledovani po uvedeni na trh
byly hlaseny zvysSené sérové koncentrace digoxinu u pacienttl, kteti dostavaji klarithromycin a digoxin
soubézné. Nektefi pacienti vykazovali klinické pfiznaky shodné s toxicitou digoxinu, zahrnujici
potencialn¢ fatalni arytmie. Koncentrace digoxinu v séru maji byt diikladn€¢ monitorovany v dobé, kdy
pacienti dostavaji soubézné digoxin a klarithromycin.

Zidovudin

Interakéni klinické studie klarithromycinu s fizenym uvolilovanim a zidovudinu nebyly zatim
provedeny. Pokud je nutné soubézné uzivani klarithromycinu a zidovudinu, je vhodné podévat
klarithromycin s okamzitym uvoliovdnim. Soubé&zné peroralni podavéni tablet klarithromycinu a
zidovudinu v ustaleném stavu u dospélych pacientd s HIV muze vést k poklesu ustaleného stavu
koncentraci zidovudinu. Vzhledem k tomu, ze se zda, Ze klarithromycin interferuje s absorpci
soubézné perordlné¢ podavaného zidovudinu, mulze byt této interakci predchazeno rozlozenim
davek klarithromycinu a zidovudinu tak, aby vznikl 4hodinovy interval mezi jednotlivymi davkami.
Nezda se, Ze by se tato interakce vyskytovala u pediatrickych pacientll infikovanych HIV, ktefti
uzivaji klarithromycin ve formé€ peroralni suspenze spolu se zidovudinem nebo dideoxyinosinem.
Tato interakce je nepravdépodobnd, pokud je klarithromycin poddvan intravendzni infuzi.

Fenytoin a valproat

Vyskytly se spontanni nebo publikované zpravy o interakcich inhibitori CYP3A zahrnujicich
klarithromycin s léky, které jsou metabolizovany pravdépodobné CYP3A (napiiklad fenytoin a
valproat). U téchto 1€kl je doporuceno stanoveni sérové koncentrace, pokud se podavaji soub&zné s
klarithromycinem. Byly hlaSeny zvySené sérové hladiny.

Hydroxychlorochin a chlorochin

Klarithromycin se ma uzivat s opatrnosti u pacientd, kteti dostavaji tyto Iéky, o nichZ je znamo, Ze
prodluzuji QT interval, a to kvili moznému vyvolani srde¢ni arytmie a zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich piihod.

Obousmeérné lékové interakce

Atazanavir

Klarithromycin a atazanavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a existuji znamky obousmémné 1ékové
interakce. Soub&zné podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) s atazanavirem (400 mg jednou
denné) zpusobilo 2nasobné zvySeni expozice klarithromycinu a 70% pokles expozice 14-OH-
klarithromycinu s 28% zvySenim AUC atazanaviru. Z divodu Sirokého terapeutického okna
klarithromycinu neni nutné snizovani davky u pacientd s normalni funkci ledvin. Pro pacienty se
stfedni renalni funkci (clearance kreatininu 30 az 60 ml/min) ma byt davka klarithromycinu snizena o
50 %. U pacientl s clearance kreatininu < 30 ml/min ma byt davka klarithromycinu snizena o 75 %
pomoci vhodné 1ékové formy klarithromycinu. Davky klarithromycinu vétsi nez 1 000 mg/den nemaji
byt podavany spolu s inhibitory proteazy.

Blokatory kalciovych kanalu

Opatrnost je tieba, pokud jde o soubézné podavani klarithromycinu a blokatorti kalciovych kanala
metabolizovanych CYP3A4 (napf. verapamil, amlodipin, diltiazem) kvili riziku hypotenze.
Plazmatické koncentrace klarithromycinu i blokéatorti kalciovych kanali mohou byt v disledku této
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interakce zvySené. U pacientl uzivajicich soub&zn¢ klarithromycin a verapamil byly pozorovany
hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidoza.

Itrakonazol

Klarithromycin a itrakonazol jsou substraty a inhibitory CYP3A vedouci k obousmérné Iékové
interakci. Klarithromycin mtze zvySovat plazmatické hladiny itrakonazolu, zatimco itrakonazol muze
zvySovat plazmatické hladiny klarithromycinu. Pacienti uzivajici itrakonazol a klarithromycin
soubézné maji byt dikladné monitorovani s ohledem na pfiznaky zvySeného nebo prodlouzeného
farmakologického ucinku.

Sachinavir

Klarithromycin a sachinavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a existuji zndmky obousmérné 1ékové
interakce. Soub&zné podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) a sachinaviru (mekké tobolky,
1 200 mg trikrat denn€) 12 zdravym dobrovolnikiim vedlo k ustalenému stavu AUC a hodnotam Cmax
sachinaviru, které byly o 177 % a 187 % vys$i nez hodnoty, které byly zaznamenany u samotného
sachinaviru. Hodnoty AUC a Cmax klarithromycinu byly asi o 40 % vys§i nez hodnoty samotného
klarithromycinu. Pfi soubézném podavani dvou 1ékti po omezenou dobu v hodnocenych davkach nebo
lékovych forméach neni nutnd z4dna vprava davky. Pozorovani z lékovych interakénich studif
vyuzivajicich Iékovou formu mékké tobolky nemusi byt reprezentativni pro ucinky pozorované pii
uziti sachinaviru ve form¢ tvrdych tobolek. Pozorovani v 1ékovych interak¢nich studiich provedenych
pomoci samotného sachinaviru nemusi byt reprezentativni pro U¢inky pozorované v kombinované
terapii sachinaviru a ritonaviru, proto v ptfipadé soubé&zného podavani této kombinované terapie s
klarithromycinem je tfeba zvazit potencialni G¢inky ritonaviru na klarithromycin (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost uzivani klarithromycinu béhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena.

Na zékladé¢ rozdilnych vysledkt ziskanych ze studii na zvitatech a zkusenosti u ¢lovéka nelze vyloucit
moznost nezadoucich u¢inkll na embryofetalni vyvoj. 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 poddvana zadna antibiotika nebo byla podavana jina
antibiotika. Dostupné epidemiologické tdaje o riziku zavaznych vrozenych vad po podavani
makrolidt v¢etné klarithromycinu béhem téhotenstvi poskytuji protichtidné vysledky.

Proto se nedoporucuje uzivani béhem t¢hotenstvi bez peclivého zvazeni piinost oproti riziku.

Kojeni

Bezpecnost klarithromycinu pro kojené déti pti uziti behem kojeni nebyla stanovena.

Klarithromycin se vylucuje do matefského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, Ze dité, 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

Nejsou k dispozici udaje o vlivu klarithromycinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Moznost
vzniku zavrati, vertiga, stavu zmatenosti a dezorientace, které se mohou u 1éku objevit, je tfeba vzit v
uvahu predtim, nez bude pacient fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu
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Nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky u dospélych a déti uZivajicich klarithromycin jsou potiZe
postihujici gastrointestinalni tstroji, jako dyspepsie, bolest bficha, prijem, nauzea a zvraceni. Tyto
nezadouci uCinky jsou obvykle nezavazné a jsou v souladu se znamym bezpecnostnim profilem
makrolidovych antibiotik (viz odstavec b v bod¢ 4.8). Mezi jiné nezadouci ucinky pattily bolest hlavy,
pachut’ v tstech a pfechodné zvyseni hladin jaternich enzymu.

Nedoslo k zadnému vyznamnému rozdilu v incidenci téchto gastrointestinalnich nezadoucich ucinkt
behem klinickych studii mezi populaci pacientd s nebo bez preexistujici mykobakterialni infekce.

b. Tabulkovy souhrn neZdadoucich ucinki

Nésledujici tabulka ukazuje nezddouci uc€inky hlasené z provedenych studii a z postmarketingového
sledovani pii uzivani klarithromycinu ve formé tablet s okamzitym uvolilovanim, granuli pro peroralni
suspenzi, prasku pro infuzni roztok a tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a tablet s fizenym
uvolfiovanim.

Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt je v souvislosti s klarithromycinem pfinejmensim mozny, jsou
uvedeny podle systému organovych tiid a dle frekvence:

- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzéacné (11 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych dajl nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou prezentovany nezadouci ucinky v potadi snizujici se zavaznosti, kde
bylo mozné zavaznost hodnotit.

Casté Méng¢ Casté Neni znamo*

Infekce a Kandidoza, gastroenteritida’, Pseudomembrandzni

infestace infekce2, vaginalni infekce kolitida, erysipel

Poruchy krve a Leukopenie, neutropenie?, Agranulocytoza,

lymfatického trombocytemie2,eozinofilie’® trombocytopenie

systému

Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka reakce,

imunitniho angioedém

systému

Poruchy Anorexie, snizena chut k jidlu

metabolismu a

VyZivy

Psychiatrick¢  |[[nsomnie Uzkost, nervozita Psychotické poruchy, stav

poruchy zmatenosti, depersonalizace,
deprese, dezorientace,
halucinace, abnormalni sny

Poruchy Dysgeuzie, bolest [Zavrat’, somnolence®, tremor Konvulze, ageuzie, parosmie,

nervového hlavy anosmie, parestezie

systému

Poruchy ucha a Vertigo, poruchy sluchu, tinitus ~ [Ztrata sluchu

labyrintu
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nauzea, bolest
bricha

sucho v ustech, fihani, flatulence

Srdecni Elektrokardiogram s prodlouzenim [Torsades de pointes®,
poruchy QT6, palpitace komorova tachykardie®,
ventrikularni fibrilace®

Cévni poruchy Krviceni’
Respiraéni, Epistaxe'
hrudni a
mediastinalni

oruchy
Gastrointestina  [Prijems, Gastroezofagealni reflux’, /Akutni pankreatitida, zmény
Ini poruchy zvraceni, gastritida, proktalgiel, stomatitida, [zbarveni jazyka, zmény

dyspepsie, glositida, distenze bficha®, zdcpa, |zbarveni zubi

Poruchy jater a
zluCovych cest

Abnormalni
jaterni testy

Cholestaza3, hepatitida®, zvySeni
ALT, zvySeni AST

Jaterni selhnani’,
hepatocelularni Zloutenka

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Vyrazka,
hyperhidroza

Pruritus, urtikarie,
makulopapularni exantém?

Zavazné kozni nezadouci
ucinky (SCAR) (napt. akutni
generalizovana exantemat6zni
pustuldza (AGEP)),
Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom?*, toxicka
epidermalni nekrolyza®,
polékova vyrazka s eosinofilii
a systémovymi piiznaky
(DRESS), akné

a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Poruchy svalové

Svalové spasmy?, myalgie'

Rhabdomyolyza','”,
myopatie

Poruchy ledvin
a mocovych
cest

Renalni selhani, intersticialni
nefritida

zvyseni krevni
laktatdehydrogenazy

Celkové Malatnost®, pyrexie?, astenie, bolest

poruchy a na hrudi’, zimnice®, tnava®

reakce v misté

aplikace

Vysetfeni Zvyseni krevni alkalické fosfatazy®|ZvySeni INR’, prodlouzeni

protrombinového ¢asu’,
zmény barvy moci

Popis vybranych neZadoucich ucinkii
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*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.
1 Nezadouci t€inky hlasené pouze pro tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
2 Nezadouci ucinky hlasené pouze pro granule pro peroralni suspenzi

3 Nezadouci G¢inky hlasené pouze pro tablety s okamzitym uvoliiovanim
4,6,8,9 Vizbod a)

5,7, 10 Viz bod ¢)

V nékterych hlasenich o rhabdomyolyze byl klarithromycin podavan soubézné s dal§imi 1éCivymi




pripravky spojovanymi s rhabdomyolyzou (statiny, fibraty, kolchicinem nebo alopurinolem) (viz body
43 a44).

Po uvedeni na trh se vyskytla hlaSeni, ktera udavala 1ékové interakce a ucinky na centralni nervovy
systém (CNS) (napf. somnolence a zmatenost) pfi soubézném pouziti klarithromycinu a triazolamu.
Doporucuje se monitorovani pacienta s ohledem na zvySeny farmakologicky vliv na CNS (viz bod
4.5).

Vyskytly se vzacné zpravy o vyskytu klarithromycinu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim ve
stolici, z nichz mnoho se vyskytlo u pacientl s anatomickymi (napf. ileostomie nebo kolostomie) nebo
funkénimi gastrointestindlnimi poruchami se zkracenym casem prichodu GIT. V mnoha zpravach se
zbytky tablet objevily v obsahu priijmovité stolice. Doporucuje se, aby pacienti, ktefi zpozoruji zbytky
tablet ve stolici a zadné zlepseni jejich stavu, byli pfevedeni na jinou formu klarithromycinu (napf.
suspenzi) nebo jiné antibiotikum.

Psychotické reakce a afektivni poruchy byly hladSeny u pacientii uzivajici makrolidové antibiotika,
véetné klarithromycinu. V pfipadé, ze se u pacienta vyskytnou tyto reakce, 1éCba klarithromycinem
musi byt ukoncena a je potieba pacienta fadn€ monitorovat. Opatrnosti pfi uzivani klarithromycinu
je zapotrebi v ptipad€, kdy pacient ma psychotické poruchy jiz v anamnéze.

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

Klinické studie u déti ve vé€ku od 6 méesicti do 12 let byly provedeny pro uzivani klarithromycinu ve
formé peroralni suspenze. Proto maji déti mladsi nez 12 let uzivat klarithromycin ve formé peroralni
suspenze.

Ptedpoklada se, ze frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich ucinkt jsou u déti stejné jako u dospélych.
e. Dalsi zvldastni skupiny pacientii

Imunokompromitovani pacienti

U pacientit s AIDS a jinych imunokompromitovanych pacientd lécenych vyssimi davkami
klarithromycinu po delsi ¢asové obdobi z divodu mykobakteridlnich infekei je ¢asto obtizné odlisit
nezadouci ucinky, které jsou mozna spojené s podavanim klarithromycinu kvili zakladnim ptiznakiim
onemocnéni HIV nebo interkurentniho onemocnéni.

U dospélych pacientli byly nejCastéji hldSené nasledujici nezadouci ucinky pacienty lécenymi
celkovymi dennimi davkami 1 000 mg a 2 000 mg klarithromycinu: nauzea, zvraceni, porucha chuti,
bolest bricha, prijem, vyrazka, flatulence, bolest hlavy, zacpa, poruchy sluchu, zvySeni
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferdazy (ALT) v séru. Dalsi udalosti s nizkou
frekvenci zahrnovaly dyspnoi, insomnii a sucho v ustech. Incidence byly srovnatelné u pacientl
1éCenych davkou 1 000 mg a 2 000 mg, ale byly obecné asi 3-4krat Castéj$i u pacientt, ktefi
dostavali celkové denni davky 4 000 mg

klarithromycinu.

U téchto imunokompromitovanych pacientti bylo provedeno hodnoceni laboratornich hodnot analyzou
vysledkd, které¢ byly mimo rozsah abnormalnich hodnot (tzn. extrémné vysoké nebo nizké limity) pro
specificky test. Na zakladé téchto kritérii mélo asi 3 % téchto pacientt, ktefi dostavali 1 000 mg nebo
2 000 mg klarithromycinu denné zavazné abnormalni zvySeni hladin ALT a AST a abnormalné nizké
pocty leukocytl a trombocytl. Niz§i procento pacientd u téchto dvou skupin davek mélo také zvysené
hladiny mocoviny v krvi. Mimé zvySené incidence abnormalnich hodnot byly zaznamenany u
pacientt, ktefi dostavali 4 000 mg denné ve vSech parametrech kromé leukocytt.
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Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci Ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Zpravy naznacuji, ze po uziti velkého mnozstvi klarithromycinu je mozné ocekavat gastrointestinalni
symptomy. Jeden pacient s anamnézou bipolarni afektivni poruchy pozil 8 gramt klarithromycinu a
vysledkem byly psychicka alterace, rozvoj paranoidniho chovani, hypokalemie a hypoxemie.

Lécba

Nezéadouci ucinky doprovazejici ptedavkovani je nutno fesit rychlou eliminaci nevstfebaného 1éku a
zavedenim podplrnych opatfeni. Podobné jako u ostatnich makrolidt, ani zde se neocekava, ze budou
sérové hladiny klarithromycinu vyznamné ovlivnény hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, makrolidy, ATC
kod:
JOIFA09.

Mechanismus ucinku

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

Mikrobiologie

Klarithromycin pusobi antibakterialné vazbou na 50S ribozomalni podjednotky citlivych bakterii a
inhibuje jejich proteosyntézu. Studie prokazaly, Ze klarithromycin ma také mukolyticky efekt.

In vitro je klarithromycin vysoce ucinny jak proti standardnim kmentim bakterii, tak proti klinickym
izolatim. Je vysoce UCinny proti Sirokému spektru aerobnich a anaerobnich grampozitivnich a
gramnegativnich mikroorganismti. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) klarithromycinu jsou
obecné

o0 jedno log2 fedéni ucinnéjsi nez MIC erythromycinu.

Z vysledkd in vitro vySetfeni je vidét, ze klarithromycin ma vynikajici u€inek proti Legionella
pneumophila a Mycoplasma pneumoniae. Dale je znam baktericidni u¢inek proti Helicobacter pylori,
tento ucinek klarithromycinu je pifi neutralni hodnoté pH vyssi nez pii kyselé hodnoté pH. Data
ziskana in vitro a in vivo rovnéz ukazuji, Ze toto antibiotikum je ucinné proti klinicky vyznamnym
druhtim mykobakterii. In vitro rezistentni ke klarithromycinu jsou enterobakterie, Pseudomonas sp. a
ostatni gramnegativni laktosu nefermentujici tycinky.

Bylo prokazano, ze klarithromycin je u€¢inny vici vétsiné kment nize uvedenych mikroorganismi jak
in vitro, tak pii 1écbe klinickych infekei popsanych v bod¢ 4.1.

Antibakterialni ucinek
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Klarithromycin pusobi bakteriostaticky a baktericidné na Cetné klinicky vyznamné grampozitivni a
gramnegativni bakterie, jako jsou aerobni, anaerobni nebo fakultativné anaerobni bakterie, dalsi typy
bakterii (mykoplasmata, ureaplasmata, chlamydie, legionelly) a atypické mykobakterie. Minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) klarithromycinu jsou obecné o jedno log2 fedéni ucinngjsi nez MIC
erythromycinu.

Tabulka 1 Bakterie citlivé na klarithromycin

Aerobni |Aerobni gramnegativni  [Anaerobni bakterie
grampozitivni bakterie

Streptococcus aureus Haemophilus influenzae  |Grampozitivni bakterie

citlivy na meticilin

Streptococcus pneumoniae [Haemophilius Peptococcus niger

arainfluenzae
Streptococcus pyogenes  [Moraxella catarrhalis Clostridium perfringens
Listeria monocytogenes INeisseria gonorrhoeae Propionibacterium acnes

Legionella pneumophila  [Streptococcus viridians
Streptococcus agalactiae
Gramnegativni bakterie

Bacteroides
imelaninogenicus

Pasteurella multocida

Bordetella pertussis

|Ostatni mikroorganismy
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
Borrelia burgdorferi
Campylobacter jejuni
Mycobacterium avium complex
Treponema pallidum
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium leprae

Hlavnim metabolitem klarithromycinu u lidi a dalSich priméatt je mikrobiologicky aktivni metabolit,
14(R)-hydroxy-klarithromycin (14-OH-klarithromycin). Tento metabolit je stejné ucinny, nebo 1-2krat
méné ucinny, nez matetska latka proti vét§in€ mikroorganism - kromé H.influenzae, proti némuz je
dvakrat G¢innéjsi. In vitro a in vivo se U€inek matefské latky a 14-OH-metabolitu proti H. influenzae
bud’ s¢ita, nebo je synergicky, v zavislosti na bakteridlnim kmeni.

U nékolika modelovych experimentalnich infekci u zvitat bylo zjisténo, ze klarithromycin je 2-10krat
ucinngj$i nez erythromycin. Ukazalo se naptiklad, Zze je 0Cinné€jSi nez erythromycin pii lécbe
systémovych infekei u mysi, subkutanniho 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
ucinek vyrazngjsi; intraperitonealné aplikovana davka 1,6 mg/kg/den klarithromycinu byla G¢innéjsi
nez erythromycin v davee 50 mg/kg/den.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kinetika peroralné¢ podaného klarithromycinu byla Siroce zkoumdna u fady ZivociSnych druhtiau

dospélych osob. Tyto studie ukazaly, Ze klarithromycin se snadno a rychle vstiebava, pricemz
absolutni biologickd dostupnost dosahuje hodnoty piiblizn¢ 50 %. Nebylo zjiSténo zadné
nepiedvidatelné nebo pouze minimalni, hromadéni latky v organismu a po opakovanych davkach
nebyly u zddného Zivoc€isného druhu pozorovany zmény metabolismu. Poziti potravy bezprostiedné
pred podanim klarithromycinu zvysuje jeho biologickou dostupnost primémé o 25 %. Celkové lze
fici, Ze toto zvySeni je minimalni a pfi doporu¢eném davkovani by mélo mit minimalni klinicky
vyznam. Klarithromycin tak 1ze podavat bud’ pied jidlem, po ném nebo v dob& mezi jidly.

In vitro: In vitro studie ukazaly, ze pii koncentracich 0,45 - 4,5 p g/ml se primémé 70 %
klarithromycinu véZe na proteiny v lidské plazmé. SniZeni vazby na 41 % pfi koncentraci 45,0 p g/ml
by mohlo svédc¢it o saturaci vazebnych mist, k tomu vSak dochazelo pouze pii koncentracich daleko
prekracujicich terapeutické hladiny ptipravku.

In vivo: Vysledky pokust na zvitatech ukézaly, ze hladiny klarithromycinu ve vSech tkanich, kromé
centralniho nervového systému, jsou nékolikanasobné vyssi nez hladiny cirkulujici latky. Nejvyssi
koncentrace byly obvykle zjistény v jatrech a v plicich, kde byl pomér koncentraci v tkanich a v
plazmé (T/P) 10 : 20.

Zdravi jedinci: Pii davce 250 mg 2x denné byl vrchol ustalené plazmaticka koncentrace dosazen za 2-
3 dny a ¢€inil v pruméru 1 p g/ml pro klarithromycin a 0,6 p g/ml pro 14-OH-klarithromycin; polocas
vylucovani matetské latky byl 3-4 hodiny a metabolitu 5-6 hodin.

Pti davce 500 mg 2x denné bylo dosazeno hodnoty Cmax v ustaleném stavu (maximalni plasmaticka
koncentrace) klarithromycinu a jeho hydroxylového metabolitu po paté davce. Po paté davce
klarithromycinu byla priméma hodnota Cmax v ustadleném stavu 2,7 p g/ml a po sedmé davce
2,9 u g/ml; pro hydroxylovany metabolit klarithromycinu byla primérna hodnota Cmax 0,88 p g/ml
po paté davce a 0,83 p g/ml po sedmé davce. Polocas matetrské latky pti davce 500 mg byl 4,5-4,8
hodin, polo¢as 14-OH-klarithromycinu byl 6,9-8,7 hodin. V zavislosti na davce klarithromycinu v
ustadleném stavu se hladiny 14-OH-metabolitu klarithromycinu proporcionalné nezvySovaly a pii
vyssich davkach vykazoval polocas zfejmou tendenci prodluzovat se jak u klarithromycinu, tak i u
jeho hydroxylovaného metabolitu. Tato nelinearni farmakokinetika  klarithromycinu, spolu s
celkovym sniZzenim tvorby produktd 14-hydroxylace a N-demetylace pti vysSich davkach ukazuje, Ze

vvvvvv

U dospélych osob, které dostaly peroralni jednotlivou davku 250 mg nebo 1 200 mg klarithromycinu,
dosahovalo vylu¢ovani latky mo¢i 37,9 % pfi nizsi davce a 46,0 % pii vyssi davce, a vyluovani stolici
40,2 % pii nizsi davee a 29,1 % pii vyssi davcee (z toho v jediném piipadé byla zjisténa hodnota 14,1
%).

Pacienti: Klarithromycin a jeho metabolit 14-OH se snadno distribuuji do télesnych tkani a tekutin.
Omezené mnozstvi dat ziskanych od malého poctu pacientli naznacuje, ze klarithromycin nedosahuje
vyznamnych hladin v mozkomi$nim moku po peroralnich davkach (tzn. 1-2 % sérovych hladin v
mozkomisni tekutiné u pacientd s normalni hematoencefalickou bariérou). Koncentrace v tkanich jsou
obvykle nékolikandsobkem sérovych koncentraci. Piiklady tkanovych a sérovych koncentraci jsou
uvedeny v nasledujici tabulce:

Koncentrace (pri podavani davky 250 mg/12 hodin)

tkan (n g/g) sérum (p g/ml)
Tonzily 1,6 0,8
Plice 8,8 1,7
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Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studii srovnavajici skupinu zdravych osob se skupinou osob s poruchou funkce jater, jimz byl
podavan klarithromycin v ddvce 250 mg 2x denné po dobu 2 dnil a 250 mg 1x denné tieti 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 vyrazné nizs§i ve skupiné€ osob s poruchou jaterni funkce. Snizené vylucovani
klarithromycinu ve formé 14-OH metabolitu bylo ¢aste¢né¢ vynahrazeno zvySenim rendlni clearance
matefské latky; vysledkem byly srovnatelné hladiny matef'ské latky v ustaleném stavu osob s poruchou
funkce jater i zdravych osob. Tyto vysledky ukazuji, Ze u osob se stiedné tézkou i tézkou poruchou
funkce jater, av§ak s normalni funkci ledvin, neni tfeba provadét zddné 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, poloc¢as, hodnoty Cmax, Cmin a AUC klarithromycinu a jeho 14-OH metabolitu byly vyssi u
osob s poruchou funkce ledvin. Hodnota Kelim a vylu¢ovani moc¢i bylo nizsi. Rozsah rozdilt v téchto

parametrech zavisel na stupni poruchy renalni funkce; ¢im téz8i byla porucha, tim vyznamnéjsi byl
rozdil (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakokineticky profil opakovanych davek 500 mg klarithromycinu byl studovan u zdravych
star§ich muzi a Zen a srovnan se skupinou zdravych mladych dospélych muzi. Ve skupiné starSich
osob byly plazmatické hladiny klarithromycinu i 14-OH metabolitu vyssi a vylucovani bylo pomalejsi
nez ve skupiné€ mladych muzt. Pii srovnani clearance kreatininu v§ak nebyl mezi obéma skupinami
zjiStén zadny rozdil. Na zaklad¢ téchto vysledki 1ze uzavtit, ze metabolismus klarithromycinu zavisi
na renalni funkeci, a ne na véku.

Pacienti s infekcemi vyvolanymi bakteriemi Mycobacterium avium

Plazmatické koncentrace klarithromycinu a jeho 14-OH metabolitu v ustdleném stavu, zjistované po
podavani davky 500 mg klarithromycinu kazdych 12 hodin dosp€lym pacientiim s infekci HIV, byly
podobné hodnotam pozorovanym u zdravych osob. Pti vyssich davkach, které si mize vyzadat 1éCba
Mycobacterium avium, vsSak byly hodnoty klarithromycinu mnohem vy$$i nez koncentrace
pozorované

pti obvyklém davkovani. U dospélych osob s infekci HIV, které dostavaly 1 000 mg a 2 000 mg/den
ve dvou dil¢ich davkach, se hodnoty Cmax klarithromycinu v ustaleném stavu pohybovaly v rozmezi
2-4 u g/ml a 5-10 u g/ml (v tomto potadi podle davky). Pti téchto vysokych davkach se polocasy
vylucovani, ve srovnani s poloCasy vylucovani u zdravych osob s normalnimi davkami, zdaly
byt prodlouzené. Vyssi plazmatické koncentrace a delSi polocasy vyluovani zjistované pii téchto
davkach jsou ve shod¢€ se znamou nelinearni farmakokinetikou klarithromycinu.

Klarithromycin podavany soubézné s omeprazolem

Byla provedena farmakokineticka studie s klarithromycinem v davce 500 mg 3x denné a omeprazolem
v davce 40 mg 1x denné. Pii podavani samotného klarithromycinu v davce 500 mg kazdych 8 hodin
byla primérnd maximalni koncentrace (Cmax) v ustaleném stavu pfiblizné 3,8 p g/ml a primérna
minimalni koncentrace (Cmin) pfiblizné¢ 1,8 p g/ml. Priméma plocha pod kiivkou (AUCO0-8)
pro

klarithromycin dosahovala hodnoty 22,9 p g/hod/ml. Pti déavee klarithromycinu 500 mg 3x denné byla
hodnota Tmax 2,1 hod. a polo¢as dosahoval hodnoty 5,3 hod.

V téze studii bylo pfi soubézné aplikaci klarithromycinu v davce 500 mg 3x denn¢ a omeprazolu v
davce 40 mg Ix denné pozorovano prodlouzeni polo€asu a zvySeni hodnoty AUC0-24 omeprazolu. Pti
kombinaci hodnot vSech studovanych osob byla primérna hodnota AUCO0-24 o 89 % vyssi a
statisticky primérny poloc¢as omeprazolu byl pii soubézné aplikaci klarithromycinu a omeprazolu o 34
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% vyssi nez pfi podani samotného omeprazolu. V piipadech, kdy byl klarithromycin podan
spolu s omeprazolem, se hodnoty Cmax, Cmin a AUCO0-8 klarithromycinu v ustaleném stavu zvysily
0 10 %,

27 % a 15 % (v tomto potadi) ve srovnani s hodnotami naméfenymi pfi aplikaci klarithromycinu spolu
s placebem.

Za 6 hodin po podani davky byly koncentrace klarithromycinu v Zalude¢ni sliznici v ustaleném stavu
pfiblizné 25krat vyssi ve skupin€ s podanim klarithromycinu/omeprazolu ve srovnani se skupinou,
kterd dostala samotny klarithromycin. Za 6 hodin po podani davky byly primérné koncentrace
klarithromycinu v Zalude¢ni tk&ni osob, jimz byl podan klarithromycin spolu s omeprazolem, pfiblizn¢
dvojnésobné ve srovnani s osobami, které dostaly klarithromycin v kombinaci s placebem.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni, subchronickd a chronicka toxicita

Byly provedeny studie u mysi, potkani, psii a opic, pfi nichz se klarithromycin aplikoval peroralné.
Délka podavani se pohybovala v rozmezi od jednorazové peroralni davky az po opakovanou denni
peroralni aplikaci po dobu 6 mésict.

V akutnich studiich provadénych u mysi a potkanti uhynul jeden potkan, ale zddnd mys, po jedné
davce

5 g/kg télesné hmotnosti podané zalude¢ni sondou. Stfedni letdlni davka tedy byla vyssi nez 5 g/kg,
coZ

je nejvyssi pouzitelna davka.

Pti aplikaci klarithromycinu primatim v ddvece 100 mg/kg/den po dobu 14 dni nebo 35 mg/kg/den po
dobu 1 mésice se nevyskytly zadné nezadouci ucinky ptisuzované klarithromycinu. Podobné nebyly
pozorovany nezadouci u€inky ani u potkant, které dostavaly davky 75 mg/kg/den po dobu 1 mésice,
35 mg/kg/den po dobu 3 mésicti, nebo 8 mg/kg/den po dobu 6 mésicii. Psi byly viici klarithromycinu
citlivéjsi; bez nezadoucich ucinkt snaseli davky 50 mg/kg/den po dobu 14 dni, 10 mg/kg/den po dobu
1 a 3 mésict, a davku 4 mg/kg/den po dobu 6 mésica.

Mezi hlavni klinické projevy pii toxickych davkach v téchto vyse uvedenych studiich patfily zvraceni,
slabost, snizeny pfijem potravy a mensi pfibyvani na vaze, salivace, dehydratace a hyperaktivita. Dvé
z 10 opic, jimZ byla podavana davka 400 mg/kg/den, uhynuly 8. den 1écby; v n€kolika ojedin€lych
pfipadech u nékterych ptezivsich opic dostavajicich davku 400 mg/kg/den po dobu 28 dni byla
zaznamenana zluté zbarvena stolice.

Primarnim cilovym organem pfi vSech toxickych davkach u vsech zivocisnych druht byla jatra.
Rozvoj hepatotoxicity u vSech zivocisnych druht bylo mozno zjistit podle ¢asnych zvySeni
sérovych koncentraci alkalické fosfatazy, alaninaminotransferdzy a aspartataminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy, a laktatdehydrogendzy. Po vysazeni 1éku se tyto nalezy obvykle upravily na
bézné hodnoty nebo se jim priblizily.

K dal$im tkanim, které byvaji postizeny mén¢ Casto, patii zaludek, thymus a dalsi lymfoidni tkan¢ a
ledviny. Konjunktivalni injekce a slzeni po davkach blizkym terapeutickym se vyskytlo pouze u pst.
Pfi masivni davce 400 mg/kg/den doslo u nékterych psi a opic k rozvoji opacit a/nebo edému na
rohovce.

Fertilita, reprodukce a teratogenita

Studie fertility a reprodukce ukazaly, Ze denni davky 150-160 mg/kg/den, podavané samcim a
samicim potkand, nemély negativni vliv na cyklus fije, fertilitu, porody, ani pocet a Zivotaschopnost
mlad’at. Ve dvou studiich teratogenity u potkaniti kmenti Wistar (aplikace p.o.) a Sprague-Dawley
(aplikace p.o. a i.v.), jedné studii u novozélandskych bilych kraliki a jedné studii u opic makaka
jévského nebyla po podévéani klarithromycinu teratogenita prokazéna. Pouze v jedné dalsi studii,
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provedené s potkany kmene Sprague-Dawley a podobnymi davkami za zhruba stejnych podminek,
byla pozorovana velice nizka, statisticky nevyznamna incidence (ptiblizné¢ 6 %) kardiovaskularnich
anomalii. Podle vSeho byly tyto anomalie disledkem spontanni exprese genetickych zmén v kolonii.
Dv¢ studie provedené u mysi prokazaly i proménlivou incidenci rozstépu patra (3-30 %) po davkach
70krat vysSich, nez je horni hranice obvyklé denni klinické dédvky u ¢lovéka (500 mg dvakrat denné¢),
ne vSak po 35nasobku maximalni denni klinické davky u cloveka, coz svédCi o toxicité pro matku a
plod, ne vsak o teratogenite.

Bylo zjisténo, ze podévani klarithromycinu opicim v dévkach ptiblizné 10nasobku horni hranice
obvyklé denni davky u cloveéka (500 mg dvakrat denné), pocinaje 20. dnem gravidity, vede ke ztraté
embrya. Tento jev byl pfipisovan toxickému uc¢inku velmi vysokych déavek na matku. Dal$i studie
provedend u bfezich opic, jimz byly podavany davky piiblizné 2,5-5krat vys$Si nez maximalni
predpokladané denni davky, neptedstavovaly pro zarodek zadné zvlastni nebezpedi.

Dominantni test letality u my$i, jimz byla podavana davka 1 000 mg/kg/den (coz je pftiblizné
70nasobek maximdlni denni klinické davky u ¢lovéka), byl jednozna¢n€ negativni, pokud jde o
jakoukoli mutagenni aktivitu. Ve studii Segment [ u potkant, kteti dostavali po dobu 80 dni
davku az

500 mg/kg/den (ptiblizne€ 35ndsobek maximalni denni klinické davky u ¢lovéka), se neprokazalo pfi
dlouhodobé expozici vysokymi davkami klarithromycinu funkéni poskozeni plodnosti samct.

Mutagenita
S cilem zhodnotit mutagenni potencial klarithromycinu byly provedeny studie pouzivajici

neaktivovany

i aktivovany testovaci systém jaternich mikrozomu potkanii (Amestv test). Vysledky téchto studii
neposkytly zddny diikaz mutagenniho potencialu pfi koncentracich 1éku 25 pg na Petriho misku nebo
nizsich. Pii koncentracich 50 pg byl piipravek toxicky pro vSechny testované kmeny potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

kukuti¢ny Skrob
mikrokrystalicka celulosa
koloidni bezvody oxid kfemicity
predbobtnaly Skrob

draselna stl polakrilinu

mastek (E 553b)
magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva

hypromelosa
mastek (E 553b)

zluty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
propylenglykol (E 1520)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PVDC/Al): 14 potahovanych tablet po 500 mg (2 blistry po 7 tabletach), krabicka.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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