Sp. zn. sukls302123/2025

4.1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU
Clarithromycin Teva 250 mg potahované tablety
Clarithromycin Teva 500 mg potahované tablety
KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Clarithromycin Teva 250 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg klarithromycinu.
Clarithromycin Teva 500 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg klarithromycinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Clarithromycin Teva 250 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 0,30 mg hlinitého laku
tartrazinu (E 102) a 0,008 mg hlinitého laku cervené Allura AC (E 129).

Clarithromycin Teva 500 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 0,14 mg hlinitého laku
tartrazinu (E 102) a 0,001 mg hlinitého laku cervené¢ Allura AC (E 129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Clarithromycin Teva 250 mg:
Zluté ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,93 na jedné strané a ,,7157* na druhé strang.

Clarithromycin Teva 500 mg:

Svétle zluté ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,93 na jedné stran¢ a ,,7158* na druhé
strané.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Klarithromycin je indikovan u dospélych a dospivajicich od 12 let k 1écbé akutnich a chronickych
bakterialnich infekci zpisobenych bakteriemi citlivymi na klarithromycin.

- Infekce hornich dychacich cest, naptiklad faryngitida a sinusitida.

- Infekce dolnich dychacich cest, naptiklad akutni exacerbace chronické bronchitidy a
komunitni pneumonie.

- Mirné az stiedné zavazné infekce ktize a mekkych tkani.

Ptipravek Clarithromycin Teva je rovnéZ indikovan k eradikaci H. pylori u pacientli s viedy,

pokud se pfipoji vhodna kombinace zahrnujici antibakterialni 1é¢ebny rezim a vhodny preparat k

1é¢be Zaludecnich viredl (viz bod 4.2).

Je nutné prihlizet k oficialnim predpisim tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek.
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4.2

4.3

Davkovani a zpisob podani

Davkovani klarithromycinu zavisi na klinickém stavu pacienta a musi jej vzdy urcit lékar.
Jsou dostupné tablety s obsahem 250 a 500 mg.

Davkovani

Dospéli a dospivajici (od 12 let)

Doporucena davka je 250 mg dvakrat denné.
U tézkych infekci mize byt davka zvySena na 500 mg dvakrat denné.

Vzhledem k vysoké pravdépodobnosti rezistence nékterych patogennich mikroorganismui (napf.
S. pneumoniae) u infekci respiracniho traktu, zistava antibiotikem prvni volby penicilin.
Klarithromycin lze pouzit u pacienti se znamou piecitlivélosti na penicilin nebo v pfipad¢, kdy
penicilin neni z jinych divodd vhodny.

Eradikace H. pylori u dospélych

Pacientiim s peptickymi viredy zptisobenymi infekei H. pylori mize byt klarithromycin podavan v
davce 500 mg dvakrat denné v kombinaci s jinou vhodnou antimikrobialni 1écbou a inhibitory
protonové pumpy.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

U déti ve véku 6 mésict az 12 let byly provedeny klinické studie pro uzivani klarithromycinu ve
formé suspenze. Proto maji déti mladsi 12 let uzivat klarithromycin ve formé suspenze (granule
pro peroralni suspenzi). Nejsou dostatecna data pro doporuceni pouziti intraven6zni formy
klarithromycinu u pacienti mladsich 18 let.

Klarithromycin ve formé tablet neni vhodny pro déti mladsi 12 let s t€lesnou hmotnosti méné nez
30 kg. Pro tyto pacienty jsou vhodnéjsi jiné 1ékové formy.

Starsi pacienti
Stejné jako dospéli.

Porucha funkce ledvin
U pacientii s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min ma byt davka
klarithromycinu sniZena na polovinu, tzn. 250 mg jednou denné nebo 250 mg dvakrat denné u

wevr

Délka 1écby

Délka 1écby klarithromycinem zavisi na klinickém stavu pacienta a vzdy ji musi urcit 1ékat.

- Obvykla délka 1écby je 6 az 14 dni.

-V 1écbé se musi pokracovat nejméné 2 dny po vymizeni piiznakd.

- U infekci zplisobenych Streptococcus pyogenes (beta-hemolytické streptokoky skupiny A)
1écba musi trvat nejméné 10 dni.

Kombinovana 1écba pti eradikaci infekce H. pylori je naptiklad klarithromycin 500 mg (dvé

tablety po 250 mg nebo jedna tableta po 500 mg) dvakrat denné v kombinaci s amoxycilinem

1000 mg dvakrat denn¢ a omeprazolem 20 mg dvakrat denné po dobu 7 dni.

Zpusob podani
Klarithromycin lze podavat nezavisle na jidle (viz bod 5.2).

Kontraindikace

- Hypersenzitivita na léCivou latku, na jind makrolidova antibiotika nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4

- Soucasné podavani klarithromycinu a né¢kterého z nasledujicich 1€kt je kontraindikovano:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, protoze to mtize zptisobit prodlouzeni
intervalu QT a srdecni arytmie, v¢etné komorové tachykardie, fibrilace komor a torsades de
pointes (viz body 4.4 a 4.5).

- Soucasné podavani s tikagrelorem, ivabradinem nebo ranolazinem.je kontraindikovano.

- Soucasné¢ podavani klarithromycinu a namelovycn alkaloidi (tj. ergotaminu nebo
dihydroergotaminu) je kontraindikovano, nebot’ miize dojit k ergotaminové toxicité (viz bod
4.5).

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

- Soucasné podavani klarithromycinu a perordlniho podévani midazolamu je kontraindikovéno
(viz bod 4.5).

- Klarithromycin nesmi byt podavan pacientim s prodlouzenim intervalu QT v anamnéze
(vrozené nebo ziskané prodlouzeni QT intervalu) nebo ventrikuldrni srdec¢ni arytmie, vcetné
torsades de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

- Klarithromycin nesmi byt podavan soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny, tedy
lovastatinem ¢i simvastatinem), které podléhaji rozsadhlé metabolizaci CYP3A4, z divodu
zvyseného rizika vzniku myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz body 4.4 a 4.5).

- Stejné jako je tomu u jinych silnych CYP3A4 inhibitort, klarithromycin nema byt podavan
pacienttim, ktef'i uzivaji kolchicin (viz body 4.4 a 4.5).

- Klarithromycin se nesmi podavat pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy
(hypokalemie nebo hypomagnesemie, kvili riziku prodlouzeni QT intervalu).

- Klarithromycin je kontraindikovan u pacientii s tézkou poruchou jater v kombinaci
s poruchou funkce ledvin.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tehotenstvi
Lékati nesmi ptedepisovat klarithromycin t€hotnym zenam bez peclivého zvazeni ptinost a rizik,
zv1asté béhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi (viz bod 4.6).

Porucha funkce jater
Klarithromycin je metabolizovan zejména jatry. Proto se musi postupovat opatrné pti podavani
klarithromycinu pacientim s poruchou funkce jater.

U pacientll uzivajicich klarithromycin byly hlaseny ptipady jaterni dysfunkce, vcetné zvyseni
hladin jaternich enzym, hepatocelularni a/nebo cholestatické hepatitidy (se Zloutenkou nebo bez
ni). Toto postiZeni jater mize byt zdvazné a je obvykle reverzibilni.

Byly hlaseny ptipady fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). N¢kteti z pacientd mohli jiz diive trpét
poruchou jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1éCivé pripravky. Pacienti musi byt pouceni,
7e vyskytnou-li se u nich znamky a symptomy rozvijejici se poruchy jater, jako je anorexie,
ikterus, tmava moc, pruritus nebo citlivost bfisni oblasti, musi byt 1é¢ba zastavena.

Porucha funkce ledvin

Je tfeba opatrnosti u pacientii se zdvaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).

Je tieba opatrnosti také pii podavani klarithromycinu pacientim se stfedné tézkou az tézkou
poruchou funkce ledvin.

Prijem a kolitida

Pfi  wuZivani témét vsSech antibakteridlnich 1é¢iv, vcéetné makrolidl, byla hlasena
pseudomembrandzni kolitida, kterda miize byt mirna az zavazna a Zivot ohrozujici. Prijem
souvisejici s bakterii Clostridium difficile (CDAD) byl hlaSen p#i uzivani téméf vsech
antibakterialnich ptipravkd, véetné klarithromycinu, a mlize mit riizné silné projevy, od lehkého
prijmu az po smrtelnou kolitidu. Lécba antibakterialnimi ptipravky méni béznou floru tlustého
stieva, coz muze vést k premnozeni C. difficile. CDAD se musi zvazovat u vSech pacientt, ktefi
se k lékati dostavi s prijmem po uziti antibiotik. Je nutné peclivé vést 1ékaiské zaznamy o
antimikrobialni 1é¢be, protoze komplikace spojené s CDAD se mohou projevit i vice nez dva
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meésice po terapii. Proto musi byt zvazeno preruseni 1écby klarithromycinem bez ohledu na
indikaci. Musi byt provedeno mikrobialni testovani a zahajena odpovidajici 1éCba. Lécivé
pripravky inhibujici peristaltiku nesmi byt podavany.

Kolchicin

Pti soucasném podavani klarithromycinu a kolchicinu byly po uvedeni na trh hlaseny piipady
toxicity kolchicinu, zvlasté u starSich pacientli a/nebo u pacientti s poruchou funkce ledvin,
nekteré s fatalnim vysledkem (viz body 4.5 a 4.8). Soucasné podavani klarithromycinu a
kolchicinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Triazolobenzodiazepiny
Je tieba opatrnosti pii soucasném podavani klarithromycinu a triazolobenzodiazepini, jako je
triazolam a intraven6zné€ nebo oraln¢ (bukalné) podavany midazolam (viz bod 4.5).

Aminoglykosidy
Je tteba opatrnosti pfi soucasném podédvani klarithromycinu a jinych ototoxickych lécivych
ptripravki, zvlasté¢ aminoglykosidi. Béhem 1é¢by a po 1é¢bé musi byt sledovany vestibularni a
sluchové funkce.

Kardiovaskularni prihody

U pacientd 1é¢enych makrolidy vcetné klarithromycinu bylo pozorovano prodlouzeni QT
intervalu odréazejici ii€inky na srde¢ni repolarizaci s rizikem rozvoje srdecni arytmie a torsade de
pointes (viz bod 4.8).

Vzhledem ke zvySenému riziku prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii (vcetné
torsade de pointes) je pouziti klarithromycinu kontraindikovéno:

- u pacientll uzivajicich néktery z téchto 1ékl: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a
terfenadin;

- u pacientl s poruchami elektrolytové rovnovahy, jako je hypomagnesemie nebo hypokalemie;
- au pacienti s anamnézou prodlouzeni QT intervalu nebo ventrikularni srdecni arytmii

(viz bod 4.3).

Dale ma byt klarithromycin pouZzivan s opatrnosti u téchto pacientd:

Pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni, tézkou srde¢ni insuficienci, poruchami vedeni vzruchu
nebo klinicky vyznamnou bradykardii

Pacienti uzivajici soub&zn¢ jiné 1écCivé pripravky spojené s prodlouzenim QT intervalu jin€ nez ty,
které jsou kontraindikovany (viz bod 4.5)

Epidemiologické studie zkoumajici riziko nezadoucich kardiovaskularnich dopadt pti uzivani
makrolidi poskytuji variabilni vysledky. Z né€kterych observacnich studii vsak vyplyva vzacné
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy,
vcetné klarithromycinu. Tato zjisténi je tfeba vzit pii pfedepisovani klarithromycinu v tivahu
stejné jako jeho 1écebné piinosy.

Pneumonie
S ohledem na nebezpeci rezistence Streptococcus pneumoniae na makrolidy, je dilezité, aby bylo
provedeno testovani citlivosti, kdyz je klarithromycin pfedepisovan pii komunitni pneumonii. Pfi
nemocnicni pneumonii klarithromycin ma byt podavan v kombinaci s doplinkovymi, vhodnymi
antibiotiky.

Mirné az stredné zavazné infekce kiize a méekkych tkani

Tyto infekce jsou nejCastéji zplisobeny bakteriemi Staphylococcus aureus a Streptococcus
pyogenes, které mohou byt rezistentni na makrolidy. Proto je dilezité, aby bylo provedeno
testovani citlivosti. V piipadech, kdy nemohou byt pouzita beta-laktamova antibiotika (napft.
alergie), jina antibiotika, jako je klindamycin, maji byt 1éky prvni volby. Soucasné lze o 1écbé
makrolidy uvazovat jen v nékterych ptipadech infekci kiize a mékkych tkani, jako jsou infekce
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zpusobené bakterii Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris, erysipel a piipady, kdy nelze
pouzit penicilin.

V pripadé zavaznych akutnich hypersenzitivnich reakci, jako jsou anafylaxe, zavazné kozni
nezadouci ucinky (napf. akutni generalizovana exantematozni pustul6za, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza a lékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptfiznaky
(DRESS)), je tieba lécbu klarithromycinem okamzité prerusit a bezodkladné zahajit odpovidajici
1écbu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soucasné uzivani klarithromycinu a lovastatinu nebo simvastatinu je kontraindikovano (viz
bod 4.3). Je tieba opatrnosti, pokud je klarithromycin pfedepisovan spolu s jinymi statiny. U
pacientti uzivajicich klarithromycin a statiny byla hlasena rhabdomyolyza. Pacienti by méli byt
monitorovani s ohledem na mozné znamky a symptomy myopatie. V situacich, kdy se pouziti
klarithromycinu se statiny nelze vyhnout, se doporucuje uzit nejnizsi moznou davku statini. Je
mozné zvazit uziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (napft. fluvastatin, viz bod
4.5).

Peroralni hypoglykemicka léciva/inzulin

Soucasné podavani klarithromycinu a peroralnich hypoglykemickych 1éCiv (jako je sulfonylurea)
a/nebo inzulinu mize zpasobit vyznamnou hypoglykemii. Doporucuje se peclivé monitorovani
glukdzy (viz bod 4.5).

Perordlni antikoagulancia

Pokud je klarithromycin podavan spolu s warfarinem, existuje riziko vazného krvaceni a
vyznamného zvySeni INR (International Normalized Ratio) a protrombinového casu (viz
bod 4.5). Pokud je pacientim klarithromycin podavan soucasné s peroralnimi antikoagulancii
musi byt INR a protrombinovy ¢as pravidelné sledovan.

Pti soucasném podavani klarithromycinu s piimo pasobicimi peroralnimi antikoagulancii, jako
jsou dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban,je zejména u pacientli s vysokym rizikem
krvaceni (viz bod 4.5) zapottebi zvysena opatrnost.

Helicobacter pylori
Pouziti jakékoli antimikrobidlni terapie, jako je klarithromycin, k 1écb¢ infekce zplisobené
bakterii H. pylori mize vést k selekci organismu rezistentnich na 1écbu.

Superinfekce
Dlouhodobé uzivani muze, stejn¢€ jako u jinych antibiotik, vést ke kolonizaci se zvySenym poctem
necitlivych bakterii a plisni. Pokud se objevi superinfekce, ma byt zahajena odpovidajici 1écba.

Zkiizena rezistence a zkiiZena hypersenzitivita s jinymi antibiotiky
Pozornost ma byt vénovana také moznosti zki'izené rezistence mezi klarithromycinem a jinymi
makrolidy, stejn€ jako linkomycinem a klindamycinem.

Pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na linkomycin nebo klindamycin, mohou byt také
hypersenzitivni na klarithromycin. Proto je pfi pfedepisovani klarithromycinu témto pacientim
nutna opatrnost.

Myasthenia gravis

Jak je zndmo u jinych makrolidid, klarithromycin miize zpasobit exacerbaci nebo zhorseni
onemocnéni myasthenia gravis, a proto ma byt u pacientii s onemocnénim myasthenia gravis
pouZzivéan s opatrnosti.

CYP3A4-interakce

Klarithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti, pokud je podavan soucasné s 1éky, které indukuji
enzym cytochrom CYP3A4 (viz bod 4.5).
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4.5

Klaritromycin je inhibitorem CYP3A4 a soucasné uzivani s jinymi lé¢ivymi pfipravky, které jsou
do zna¢né miry metabolizovany timto enzymem, ma byt omezeno na situace, kdy je to jasné
indikovano (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Hlinity lak tartrazinu a hlinity lak cervené Allura AC

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje tartrazin (E 102) a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129), coz
muze zpusobit alergické reakce.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Podavani nasledujicich 1é¢ivych piipravka je striktné kontraindikovano kvali moznosti vaznych
interakci

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

U pacientti, kterym byl soucasné podavan klarithromycin a cisaprid, byly hlaseny zvysené
hladiny cisapridu. To miize zplsobit prodlouzeni intervalu QT a srdecni arytmie, vcetné
ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace a torsades de pointes. Podobné ucinky byly
pozorovany pti soucasném podavani klarithromycinu a pimozidu (viz bod 4.3).

Bylo sledovano, ze makrolidy méni metabolismus terfenadinu, vysledkem mohou byt zvysené
hladiny terfenadinu, coz bylo obcas spojeno se srde¢nimi arytmiemi, jako je prodlouzeni intervalu
QT, ventrikulérni tachykardie, ventrikuldrni fibrilace a torsades de pointes (viz bod 4.3). Ve studii
se 14 zdravymi dobrovolniky mélo soucasné podavani klarithromycinu a terfenadinu za nasledek
dvou az tfinasobné zvyseni hladiny kyselého metabolitu terfenadinu v séru a prodlouzeni
intervalu QT, které nevedlo ke klinicky detekovatelnému tc€inku. Podobné ucinky byly
pozorovany pii soucasném podavani astemizolu a jinych makrolidu.

Kolchicin

Kolchicin je substratem jak pro CYP3A, tak pro efluxni transportér, P-glykoprotein (Pgp). Je
znamo, ze klarithromycin a dal$i makrolidy inhibuji CYP3A a Pgp. Pokud jsou klarithromycin a
kolchicin podévéany spolecné, inhibice Pgp a/nebo CYP3A klarithromycinem muze vést ke
zvySené expozici kolchicinu. Soucasné uzivani klarithromycinu a kolchicinu je kontraindikovano
(viz body 4.3 a 4.4).

Namelove alkaloidy

Postmarketingova hlaseni naznacuji, Ze soucasné podavani klarithromycinu s ergotaminem nebo
dihydroergotaminem je spojeno s akutni namelovou toxicitou, ktera je charakterizovana
vazospasmem, ischemii koncetin a jinych tkani, v€etné centralniho nervového systému. Soucasné
podavani klarithromycinu a namelovych alkaloidl je kontraindikovano (viz bod 4.3).

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

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soucasné uziti klarithromycinu spolu s lovastatinem ¢i simvastatinem je kontraindikovano (viz
bod 4.3), protoze tyto statiny podléhaji rozsahl¢ metabolizaci CYP3A4 a soucasna lécba
klarithromycinem zvysuje jejich plazmatickou koncentraci, ktera zvySuje riziko myopatie, véetné
rhabdomyolyzy. Hlaseni o rhabdomyolyze byla zaznamenana u pacientil uzivajicich
klarithromycin soucasné s témito statiny. Pokud se nelze vyhnout 1écbé klarithromycinem, musi
byt 1écba lovastatinem nebo simvastatinem pierusena po dobu uzivani klarithromycinu.
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Pti predepisovani klarithromycinu se statiny je tieba dbat opatrnosti. V situacich, kdy se pouziti
klarithromycinu se statiny nelze vyhnout, doporucuje se uzit nejniz§i moznou davku. Je mozné
zvazit uziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A (napt. fluvastatin). Pacienti musi
byt sledovani s ohledem na mozné znamky a ptiznaky myopatie.

Peroralnée podavany midazolam

Kdyz byl midazolam podavan soucCasné s tabletami klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢),
AUC midazolamu se po peroralnim podani midazolamu zvySilo 7krat. Soucasné peroralni
podavani midazolamu a klarithromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Tikagrelor nebo ranolazin
Soucasné podavani s tikagrelorem nebo ranolazinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

U&inky jinych 1é¢ivych piipravki na klarithromycin ve formé tablet

Léky, které jsou induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
tfezalka teCkovana), mohou indukovat metabolismus klarithromycinu. Vysledkem mohou byt
subterapeutické hladiny klarithromycinu, které snizuji c€innost pfipravku. Dale miize byt
nezbytné monitorovat plazmatické hladiny induktoru CYP3A4, ktery by mohl byt zvyseny v
dtsledku inhibice CYP3A4 plsobenim klarithromycinu (viz také relevantni produktova
informace pro podany inhibitor CYP3A4). Soub&zné podavani rifabutinu a klarithromycinu vedlo
ke zvySeni hladiny rifabutinu a sniZeni sérovych hladin klarithromycinu spolu se zvySenym
rizikem uveitidy.

Klarithromycin je metabolizovan enzymem CYP3A4. Proto silné inhibitory tohoto enzymu
mohou inhibovat metabolismus klarithromycinu, coz méa za nésledek zvySené koncentrace
klarithromycinu v plazmé.

O nésledujicich 1écivych piipravcich je zndmo nebo se predpokladd, ze ovliviiuji cirkulujici
koncentrace klarithromycinu; mize byt nutna tiprava davkovani klarithromycinu nebo alternativni
1écba.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory cytochromu P450 metabolického systému, jako je efavirenz, nevirapin,
rifampicin, rifabutin a rifapentin mohou urychlovat metabolismus klarithromycinu a tak snizovat
plazmatické hladiny klarithromycinu, zatimco zvysSuji hladiny 14-OH-klarithromycinu,
metabolitu, ktery je také mikrobiologicky aktivni. Protoze mikrobiologické aktivity
klarithromycinu a 14-OH-klarithromycinu jsou odlisné pro rtzné bakterie, mize byt pfi
soucasném podavani klarithromycinu a enzymovych induktort oc¢ekavany terapeuticky ucinek
narusen.

Etravirin

Vlivem etravirinu doslo ke snizeni expozice klarithromycinu, nicmén¢ doslo ke zvySeni
koncentrace aktivniho metabolitu, 14-OH-klarithromycinu. Protoze 14-OH-klarithromycin
snizuje aktivitu proti komplexu Mycobacterium avium (MAC), miize byt celkova aktivita proti
tomuto patogenu pozménéna, mély by proto byt zvazeny alternativy klarithromycinu pii 16¢bé
MAC.

Flukonazol

Soucasné podavani 200 mg flukonazolu denné a 500 mg klarithromycinu dvakrat denné
21 zdravym dobrovolniklim vedlo ke zvySeni primérné minimalni koncentrace klarithromycinu
v ustdleném stavu (Cmin) a plochy pod kiivkou (AUC) o 33 % a 18 % v tomto potadi.
Koncentrace aktivniho metabolitu 14-OH-klarithromycinu v ustaleném stavu nebyly souCasnym
podavanim flukonazolu vyznamné ovlivnény. Uprava davkovani klarithromycinu neni potiebna.

Antacida a ranitidin

7/20



Zvysené plazmatické koncentrace klarithromycinu se rovnéz mohou objevit pfi soub&ézném
podavani s antacidy nebo ranitidinem. Neni potifebna Zadna uprava davkovani.

Ritonavir

Farmakokineticka studie ukazala, Ze soubézné podavani 200 mg ritonaviru kazdych osm hodin a
500 mg klarithromycinu kazdych 12 hodin vedlo k vyznamné inhibici metabolismu
klarithromycinu. Cmax klarithromycinu se zvysila 0 31 %, Cumin se zvysila o 182 % a AUC se
zvysila o 77 % pii soubéZzném podavani ritonaviru. Byla zaznamenana v zasadé¢ kompletni
inhibice tvorby 14-OH-klarithromycinu. Z diivodu Sirokého terapeutického okna klarithromycinu
neni nutné snizovani davky u pacientl s normalni funkci ledvin. AvSak u pacientl s postizenim
ledvin ma byt zvaZena nasledujici tiprava davky: u pacientd s clearance kreatininu 30 az 60
ml/min ma byt davka klarithromycinu snizena o 50 %. U pacientii s clearance kreatininu < 30
ml/min mé byt davka klarithromycinu snizena o 75 %. Déavky klarithromycinu vétsi nez 1 g/den
nemaji byt podavany spolu s ritonavirem.

Podobna uprava davkovani by méla byt zvazena u pacientl se snizenou funkci ledvin, pokud je
ritonavir uzivan jako farmakokineticky zesilovaC s jinymi inhibitory HIV proteazy, vcéetné
atazanaviru a sachinaviru (viz bod nize, Obousmérné interakce 1écivych ptipravki).

U¢inky klarithromycinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Interakce zaloZené na enzymu CYP3A

Soucasné podavani klarithromycinu, o kterém je znamo, Ze inhibuje CYP3A, a léCivého
ptipravku, ktery je primarné metabolizovan CYP3A, mtze byt spojeno se zvySenim koncentraci
1éc¢ivych latek, coz muze zvysSovat nebo prodluzovat terapeutické a nezadouci ucinky obou
soucasn¢ podavanych 1éCiv.

Pouziti klarithromycinu je kontraindikovano u pacientti uzivajicich substraty CYP3A astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin z divodu rizika prodlouzeni QT intervalu a srdec¢nich
arytmii, vCetné ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace a torsades de pointes (viz body
4.3 a4.4.).

Pouziti klarithromycinu je také kontraindikovano s namelovymi alkaloidy, peroralné podavanym
midazolamem, inhibitory HMG CoA reduktdzy metabolizovanymi pievazné¢ CYP3A4 (napf.
lovastatin a simvastatin), kolchicinem, tikagrelorem, ivabradinem a ranolazinem (viz bod 4.3).
Soucasné podavani klarithromycinu s lomitapidem je kontraindikovano z divodu mozného
vyrazného zvyseni hladin aminotransferaz (viz bod 4.3).

Pti soucasném podavani klarithromycinu s jinymi 1éCivy, které jsou znamé jako substraty
enzymu CYP3A, zvlasté pokud substrat CYP3A ma uzké bezpecnostni rozpéti (napf.
karbamazepin) a/nebo je substrat znacné metabolizovan enzymem, je nutna opatrnost.

U pacientt, kterym je soucasn¢ podavan klarithromycin, by méla byt zvazena Gprava davkovani a
je-li to mozné, mély by byt sérové koncentrace 1éCiv primarné metabolizovanych CYP3A
dikladné sledovany.

Lécivé pripravky nebo skupiny 1éCiv, o kterych se vi nebo se predpoklada, ze jsou
metabolizovany stejnym izoenzymem CYP3A: alprazolam, karbamazepin, cilostazol,
cyklosporin, disopyramid, ibrutinib, methylprednisolon, midazolam (intraven6zné¢ podavany),
omeprazol, peroralni antikoagulancia (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban, atypicka
antipsychotika (napt. kvetiapin), chinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam a
vinblastin. Podobnymi mechanizmy vzajemné reaguji 1éCivé ptipravky pfes jiné izoenzymy
v systému cytochromu P450, vcetné fenytoinu, theofylinu a valproatu.

Peroralni antikoagulancia

Primo piisobici peroralni antikoagulancia (DOAC)
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Pfimo pilisobici peroralni antikoagulancium dabigatran a edoxaban jsou substraty efluxniho
transportéru P-gp. Rivaroxaban a apixaban jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a jsou
také substraty pro P-gp. Pfi soucasném podavani klarithromycinu s téchto latek je zejména u
pacientl s vysokym rizikem krvéceni (viz bod 4.4) zapotfebi zvySena opatrnost.

Warfarin a acenokumarol

V ojedinélych pripadech mohou pacienti, kteti dostavaji kombinovanou 1é¢bu klarithromycinem a
peroralnimi antikoagulancii, zaznamenat zvySené¢ farmakologické cinky, a dokonce toxické
ucinky téchto 1ékd. Pii soucasném podavani klarithromycinu a peroralnich antikoagulancii je
tteba pecliveé monitorovat mezinarodni normalizovany pomé&r (INR) nebo protrombinovy ¢as.

Antiarytmika
Pti soubézném uzivani klarithromycinu a chinidinu nebo disopyramidu byl po jeho uvedeni na trh

hlasen vyskyt torsades de points. Pfi sou¢asném podavani klarithromycinu s témito 1é¢ivymi
ptipravky musi byt sledovano EKG kvili prodlouzeni intervalu QT. Béhem 1éCby
klarithromycinem musi byt monitorovany sérové hladiny chinidinu a disopyramidu.

Byla zaznamenana postmarketingova hlaseni hypoglykemie pifi soucasném podavani
klarithromycinu a disopyramidu. Proto musi byt béhem soucasného podavani klarithromycinu a
disopyramidu sledovany hladiny glukézy.

Perorélni antidiabetika nebo inzulin

Pti souCasném podani nékterych hypoglykemik, jako je nateglinid a repaglinid, mize dojit ke
klarithromycinem zpasobené inhibici CYP3A enzymu, coZz muze zpusobit hypoglykemii.
Doporucuje se peclivé sledovani glukozy.

Omeprazol

Klarithromycin (500 mg kazdych 8 hodin) byl podédvan v kombinaci s omeprazolem (40 mg
denné) zdravym dospélym jedincim. Plazmatické koncentrace omeprazolu v ustaleném stavu se
pti soucasném podavani klarithromycinu zvySily (Cmax, AUCo 24 a ti2 vzrostly o 30 %, 89 %,
resp. 34 %). Primérna hodnota 24hodinového gastrického pH byla 5,2, kdyz byl omeprazol
podavan samostatné a 5,7, kdyz byl omeprazol podavan spolu s klarithromycinem.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy ztéchto inhibitori fosfodiesterdzy je metabolizovan pfinejmenSim zCasti enzymem
CYP3A, a CYP3A mize byt inhibovan soubézné podavanym klarithromycinu. Soucasné
podavani klarithromycinu a sildenafilu, tadalafilu nebo vardenafilu by pravdépodobné vedlo ke
zvysené expozici inhibitoru fosfodiesterazy. Musi byt zvazeno snizeni davkovani sildenafilu,
tadalafilu a vardenafilu, pokud jsou tyto 1é¢ivé ptipravky soucasné podavany s klarithromycinem.

Theofylin, karbamazepin

Vysledky studii naznacuji, Ze pokud byl theofylin nebo karbamazepin podavan soucasné
s klarithromycinem, mim¢, ale statisticky vyznamné (p < 0,05), se zvysily hladiny cirkulujiciho
teofylinu nebo karbamazepinu. MliZe byt poteba vzit do tivahy sniZeni davkovani.

Tolterodin

Primérni cesta metabolismu tolterodinu je pfes izoformu 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).
Nicméné u podskupiny populace, ktera postrada CYP2D6 je identifikovana cesta metabolismu
pres CYP3A. U této podskupiny populace vede inhibice CYP3A k vyznamné vySSim sérovym
koncentracim tolterodinu. V pfitomnosti inhibitorit CYP3A miiZe byt snizeni davky tolterodinu
nezbytné, stejn¢ jako klaritromycinu u populace s nizkym metabolizérem CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (napf. alprazolam, midazolam, triazolam)

Pfti soubézném podavani midazolamu s klarithromycinem ve forme tablet (500 mg dvakrat denng)
se AUC midazolamu zvysila 2,7krat po intravendéznim podani midazolamu Pfi intravendznim
soubézném podavani midazolamu a klarithromycinu musi byt pacient peclive sledovan tak, aby
byla moznd uprava davek. Podani midazolamu ordlni cestou, které by mohlo obejit
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presystémovou eliminaci 1éku, pravdépodobné povede k podobné interakci pozorované po
intraven6znim podani midazolamu spise nez po peroralnim podani. Stejna opatieni rovnéz musi
platit pro jiné benzodiazepiny, které jsou metabolizovany CYP3A, vcetné triazolamu a
alprazolamu). U benzodiazepini, které nejsou metabolizovany CYP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), je klinicky vyznamna interakce s klarithromycinem nepravdépodobna.

Pfi soubézném podavani klarithromycinu a triazolamu byly postmarketingové hlaseny interakce
1écivych latek a ucinky na centralni nervovy systém (CNS) (napf. somnolence a zmatenost).
Doporucuje se pacienty sledovat pro zvysené farmakologické ucinky na CNS.

Cyklosporin, takrolimus a sirolimus

Soubézné uzivani peroralni formy klarithromycinu a cyklosporinu nebo takrolimu ma za nasledek
vice nez dvojnasobné zvysSeni koncentraci Cmin cyklosporinu a takrolimu. Podobné ucinky lze
rovnéz ocekavat u sirolimu. Pfi zahajeni 1écby klarithromycinem u pacientd, kterym jiz bylo
podavano kterékoli z uvedenych imunosupresiv, musi byt peclivé sledovany plazmatické hladiny
cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu a jejich davky je nutné podle potfeby snizit. Pti vysazeni
klarithromycinu u uvedenych pacient je rovnéz nezbytné peclivé sledovani plazmatickych hladin
cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu, aby bylo mozné upravit davkovani.

Aprepitant, eletriptan, halofantrin a ziprasidon

Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi in vivo popisujici interakci mezi klarithromycinem a
nasledujicimi 1éky: aprepitant, eletriptan, halofantrin a ziprasidon. Protoze vSak Udaje in vitro
naznacuji, Ze tyto 1éky jsou substraty CYP3A, je tfeba opatrnosti pii jejich soucasném podavani s
klarithromycinem.

Eletriptan nema byt podavan soucasn¢ s inhibitory CYP3A, jako je klarithromycin.

Kortikosteroidy

Pfi soucasném uzivani klarithromycinu a systémovych nebo inhala¢nich kortikosteroidu, které
jsou primarné metabolizovany CYP3A, je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti kviili mozné
zvysené systémové expozici kortikosteroidiim. Pii soucasném uzivani maji byt pacienti peclivé
sledovani kvili moznému vyskytu nezadoucich uc¢inkl systémovych kortikosteroidti.

Ostatni interakce lécivych pripravkua
Aminoglykosidy

Je nutna opatrnost pii soucasném podavani klarithromycinu s jinymi ototoxickymi 1éCivymi
pripravky, zvlaste s aminoglykosidy (viz bod 4.4).

Digoxin

O digoxinu se uvazuje jako o substratu pro efluxni pienasec, P-glykoprotein (Pgp). Je znamo, ze
klarithromycin inhibuje Pgp. Pokud jsou klarithromycin a digoxin podavany spolecné, muize vést
inhibice Pgp klarithromycinem ke zvySené expozici digoxinu. V prizkumu po uvedeni na trh
byly rovnéz u pacienti, kterym byl soucasné podavan klarithromycin a digoxin, hlaSeny zvysené
sérové koncentrace digoxinu. Nékteti pacienti vykazovali odpovidajici klinické zndmky toxicity
digoxinu, vcetn¢ potencialn¢ fatalnich arytmii. Pokud je pacientim zaroven podavan
klarithromycin a digoxin, musi byt sérové koncentrace digoxinu peclivé monitorovany.

Zidovudin

Soubézné peroralni podavani tablet klarithromycinu a zidovudinu dospélym pacientim
infikovanym virem HIV muze snizovat koncentrace zidovudinu v ustaleném stavu. Protoze se
zd4, ze klarithromycin zasahuje do absorpce soucasné€ a peroralné podédvan¢ho zidovudinu, lze se
této interakci do velké miry vyhnout ponechanim 4hodinového intervalu mezi davkami
klarithromycinu a zidovudinu. Zda se, Ze se toto vzajemné ptsobeni nevyskytuje u pediatrickych
pacientil infikovanych HIV virem, ktefi uzivaji klarithromycin ve form¢ suspenze se zidovudinem
nebo dideoxyinozinem. Tato interakce je nepravdépodobnd, je-li klarithromycin podavan
intravenozné.
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Fenytoin a valproat

Objevila se spontanni nebo publikovand hlaseni o interakcich inhibitori CYP3A, vcetné
klarithromycinu s 1é¢ivymi latkami, o kterych se neuvazuje jako o metabolizovanych CYP3A
(napf. fenytoin a valproat). Doporucuje se stanoveni sérovych hladin téchto 1éCivych ptipravki,
pokud jsou podavany spolu s klarithromycinem. Byly hlaSeny zvySené sérové hladiny.

Hydroxychlorochin a chlorochin

Klarithromycin se ma uzivat s opatrnosti u pacientil, ktefi dostavaji tyto 1éky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji QT interval, a to kviilli moznému vyvolani srdecni arytmie a zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod.

Obousmérné interakce lécivych pripravki

Atazanavir

Jak klarithromycin, tak atazanavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a je doloZena obousmérna
1ékova interakce. Soub&zné uzivani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn€) s atazanavirem
(400 mg jednou denné) vede k dvojnasobnému navyseni expozice klarithromycinu, 70% sniZeni
expozice 14-OH-klarithromycinu a 28% nartistu AUC atazanaviru. Jelikoz ma klarithromycin
Siroké terapeutické okno, neni nezbytné snizovani davkovani u pacientd s normalni funkeci ledvin.
Davkovani klarithromycinu by mélo byt snizeno o 50 % u pacientt se stfedn¢ té¢zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az 60 ml/min). U pacientd s clearance kreatininu < 30
ml/min by mélo byt davkovéni klarithromycinu snizeno o 75 % uzitim vhodné 1ékové formy.
Davky klarithromycinu vétsi nez 1000 mg na den by nemély byt soubézné uzivany s inhibitory
proteaz.

Blokatory kalciovych kanalu

Je nutna opatrnost ptfi soucasném podavani klarithromycinu a blokatorti kalciovych kanalt
metabolizovanych CYP3A4 (napf. verapamil, amlodipin, diltiazem) s ohledem na riziko
hypotenze. Plazmatické koncentrace klarithromycinu stejné jako blokatord kalciovych kanalt
mohou byt zvySeny v dusledku interakce. U pacienti uzivajicich klarithromycin a verapamil
soucasn¢é byla hlasena hypotenze, bradykardie a laktatova acidoza.

Itrakonazol

Jak klarithromycin, tak itrakonazol jsou substraty a inhibitory CYP3A, coz vede k obousmérné
1ékové interakci. Klarithromycin mize zvySovat plazmatické hladiny itrakonazolu, zatimco
itrakonazol muaze zvySovat plazmatické hladiny klarithromycinu. U pacientli uzivajicich soucasné
itrakonazol a klarithromycin musi byt peclivé sledovany znamky a symptomy zvySeného a
prodlouzeného farmakologického tcinku.

Sachinavir

Jak klarithromycin, tak sachinavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a je doloZena obousmérna
lékova interakce. Soucasné podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) a sachinaviru
(meékké zelatinové tobolky, 1 200 mg tfikrat denn€) u 12 zdravych dobrovolnikl vedlo k
ustalenému stavu AUC a hodnot Cmax sachinaviru, které byly vyssi o 177 % az 187 % nez u
samotného sachinaviru. Hodnoty AUC a Cnax klarithromycinu byly vyssi ptiblizn€ o 40 % nez u
samotného klarithromycinu. Pfi soubézném uzivani téchto dvou 1éCivych piipravki po omezenou
dobu neni nutné upravovat davkovani u studovanych davek/lékovych forem. Vysledky studii
1ékovych interakei naznacuji, ze mekké Zelatinové tobolky sachinaviru nevykazuji stejny ucinek
jako tvrdé Zelatinové tobolky sachinaviru. Vysledky studii 1ékovych interakei, pfi kterych byla
zkoumana interakce samotného sachinaviru, nevykazovaly stejny uc¢inek, ktery byl sledovan pti
interakci klarithromycinu a kombinace sachinaviru/ritonaviru. Pii sou¢asném uzivani sachinaviru
s ritonavirem, je tieba pfihlédnout k moznému tc¢inku ritonaviru na klarithromycin.
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4.6

4.7

4.8

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nebyla stanovena bezpecnost pro uzivani klarithromycinu béhem tehotenstvi. Na zaklad¢ riiznych
vysledkt ziskanych ze studii na zvitatech a zkusenosti u ¢loveka nelze vyloucit neptiznivé ucinky
na embryofetalni vyvoj. Néekteré observacni studie hodnotici expozici klarithromycinu béhem
prvniho a druhého trimestru uvadéji zvysené riziko spontanniho potratu ve srovnani se situaci,
kdy ve stejném obdobi nebyla podavana zadna antibiotika nebo byla podavana jina antibiotika.
Dostupné epidemiologické udaje o riziku zavaznych vrozenych vad po podavani makrolidi
vcetng klarithromycinu béhem téhotenstvi poskytuji protichiidné vysledky.

Proto se nedoporucuje uzivani béhem téhotenstvi bez dukladného zvazeni pfinosii viici rizikim.

Kojeni

Bezpecnost  klarithromycinu uzivaného béhem kojeni novorozencii nebyla stanovena.
Klarithromycin je vylucovan do matetského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, ze dite, které
je vyhradné kojeno, dostane pfiblizné 1,7% davky klarithromycinu (v pfepoctu na kg télesné
hmotnosti). ProtoZe by se u kojenych déti mohl vyskytnout prijem a mykotické infekce sliznic,
kojeni musi byt pferuseno. Rovnéz je nutné mit na paméti moznost senzibilizace. Vyhody léceni
pro matku musi byt porovnany s potenciadlnim rizikem pro dite.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku klarithromycinu na fertilitu u lidi. Studie fertility u
potkanti neprokézaly zadné skodlivé ucinky.

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich klarithromycinu na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Moznost vzniku zavrati, vertiga, zmatenosti a dezorientace, které se mohou u Iléku
objevovat, je tfeba vzit v tivahu predtim, nez bude pacient fidit nebo obsluhovat stroje.

Nezadouci ucinky

a. Prehled bezpec¢nostniho profilu

Jak pro dospélou, tak i pediatrickou populaci jsou nejcastéjSimi nezadoucimi reakcemi na lécbu
klarithromycinem bolest bticha, prijjem, nauzea, zvraceni a zkreslena chut’. Tyto nezadouci
ucinky jsou obvykle mirné a odpovidaji znamému bezpecnostnimu profilu makrolidd (viz
Tabulkovy souhrn nezaddoucich ucinka v bod¢ 4.8).

Mezi populacemi pacienti s nebo bez predchazejicich mykobakteridlnich infekei nebyly
v klinickych studiich vyznamné rozdily v incidenci téchto gastrointestindlnich nezéddoucich
ucinkd.

b. Tabulkovy souhrn neZadoucich tucinki

Nasledujici tabulka ukazuje nezadouci ucinky hldsené na zaklade klinickych studii a
z postmarketingové zkuSenosti s klarithromycinem ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim,
granuli pro peroralni suspenzi, prasku pro injek¢ni roztok, tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a
tablet s fizenym uvoliiovanim.

Nezadouci ucinky, které jsou prinejmensim pravdépodobné spojené s uzivanim klarithromycinu,
jsou uvedeny podle tfid organovych systému a jejich Cetnosti dle nasledujici konvence: velmi
Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (nezadouci U¢inky ze zkusenosti po
uvedeni na trh; z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné jsou nezadouci ucinky uvedeny
dle klesajici zavaznosti, pokud lze zavaznost urcit.

Trida
organového

Velmi Casté
(> 1/10)

Casté
(> 1/100 az

Méné¢ casté
(>1/1 000 az

Velmi vzacné
(< 1/10 000)

Neni znamo*
(z dostupnych
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systému < 1/10) < 1/100) udaju nelze

urcit)
Celulitida!,
kandidoza, Pseudomembra
Infekce a gastroenteritida noézni kolitida,
infestace 2, infekce?3, erysipel,
vaginalni erytrasma
infekce
Leukopeni .
Poruchy krve a cuxope 1.e,4 Agranulocytoza,
S neutropenie”, .
lymfatického . trombocytopeni
svstému trombocytemie o
Y 3, eozinofilie*

Poruchy Anafylaktoidni Anafylakticka

imunitniho reakce 13, reakce,

systému hypersenzitivita angioedém

Poruchy Anorexie,

metabolismu a sniZzena chut’ k Hypoglykemie?

VyZivy jidlu
Psychoticka
porucha, stav
zmatenosti,

o, . . li

Psychiatrické Insomnie Uzkost, depersonalizace,

oruchy nervozita3 deprese,

P ’ dezorientovanos
t, halucinace,
abnormalni sny,
manie

Ztrata védomi !, Y . .
) ) Kiec, ageuzie,

Poruchy . dyskineze!, ;

. Dysgeuzie, A parosmie,

nervového zavrate, .

. bolest hlavy 5 anosmie,

systému somnolence’, .
parestezie

tremor

Vertigo,
Porughy ucha a porucha sluchu, Hluchota
labyrintu .

tinnitus

T
ISrQecpl zasta V? Torsades de
, fibrilace sini !, .
v o pointes,
prodlouzeni o
« . ventrikularni

Srdec¢ni poruchy intervalu QT na .

s tachykardie
EKG?>, ularnd
extrasystoly ! ventrikularni

. ’ fibrilace
palpitace

Cévni poruchy Vazodilatace ! Krvaceni

Rospiracni

espiracni, Astma,
hrudni a . T
e epistaxe?, plicni
mediastinalni )
embolie
poruchy
Oesofagitida !,
refluxni choroba
Prujem, jicnu?, Akutni
Gastrointestinal zvracen, gastrltldq, i panv reatitida, ’
, dyspepsie, proktalgie?, zmeény zbarveni
ni poruchy = . y
nauzea, bolest stomatitida, jazyka, zmény
bticha glositida, zbarveni zubl

distenze bficha
4, konstipace,
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suchost

v ustech,
eruktace,
flatulence
Cholestaza 4,
hepatitida®,
zvyseni
Abnormalni alaninaminotran .
. , . ey Selhani jater,
Poruchy jater a vysledky sferazy, zvyseni h Lulérng
zluovych cest funkénich aspartataminotr nepatocelularnt
: , . . Zloutenka
jaternich testQ ansferazy,
zvySeni gama-
glutamyltransfer
azy*
Zavazné kozni
nezadouci
reakce (SCAR)
(napt. akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza
Bul6zni (AGEP),
dermatitida!, Stevensuv-
Poruchy kiize a Vyrazka, pruritus, Johnsoniv
podkozni tkané hyperhidréza urtikarie, syndrom,
makulopapulédz toxicka
ni vyrazka? epidermalni
nekrolyza,
vyrazka

vyvolana 1ékem
s eozinofilii a

systémovymi
symptomy
(DRESS), akné
Svalové spasmy
Poruchy svalové 3,
a kosterni muskuloskeletal Rhabdomyolyza
soustavy a ni ztuhlost ', 2.3 myopatie
pojivové tkang myalgie?,
artralgie
Zvyseni hladiny

Poruchy ledvin

kreatininu v
krvi!, zvySeni

Renalni selhani,

a mocovych . intersticialni
hladiny ..
cest e nefritida
kreatininu v
modi!
Maléatnost
, .. Bolest v misté . ’
Celkové Flebitida vpichu iniekce pyrexie?,
poruchy a v misté vpichu 112 qu jece astenie, bolest
Kk ;o ickee 15 ,> zanet v miste 4
reakce v misté injekce . L na prsou 4,
. vpichu injekce R
aplikace s zimnice 4, inava
’ 4
Abnormalni Zvyseni
Vysetteni pomer mezinarodniho
albumin/globuli normalizovanéh
n!, zvyseni 0 poméru?,
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alkalické prodlouzeni
fosfatdzy v krvi protrombinovéh
4, zvyseni o Casu’,
laktatdehydroge abnormalni
nazy v krvi# zbarveni moci

*Jelikoz jsou tyto ucinky hlaSeny spontanné z populace o neznamé velikosti, neni vzdy mozné
spolehlivé uréit jejich frekvenci nebo zjistit kauzalni vztah k 1ékové expozici. Odhadovana
expozice pacienta ke klarithromycinu je vyssi nez 1 bilion dni uzivani.

I'Nezadouci u¢inky hlasené jen pro prasek pro injekéni roztok

2 Nezadouci G¢inky hlasené jen pro tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
3 Nezadouci Gc¢inky hlasené jen pro granule pro peroralni suspenzi
4Nezadouci u¢inky hlasené jen pro tablety s okamzitym uvolfiovanim
Sviz ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkta*

c. Popis vybranych nezadoucich ucinki
Pro intraven6zné podavany klarithromycin je specifickd flebitida v misté podani injekce, bolest
v mist¢ podani injekce, bolest cévy v misté vpichu a zanét v misté podani injekce.

U nékterych pacientdi, u kterych byla hlaSena rhabdomyolyza, byl klarithromycin podavan
soucasn¢ s s jinymi léky, o kterych je znamo, Ze souviseji s rhabdomyolyzou (jako napt. statiny,
fibraty, kolchicinem nebo alopurinolem (viz body 4.3 a 4.4).

Vzacné byla hlaSena hypoglykemie, nékdy se objevila u pacientt, ktefi soucasné peroralné
uzivali hypoglykemicka Ié¢iva nebo inzulin (viz body 4.4 a 4.5).

V ptipadé, Ze byl klarithromycin podavan soub&zné s triazolamem, byly po uvedeni
klarithromycinu na trh hlaseny lékové interakce a GCinky na centralni nervovy systém (CNS)
(napf. somnolence a zmatenost). Doporucuje se sledovani pacientli pro zvysené farmakologické
ucinky na CNS (viz bod 4.5).

Vzacné byly tablety s prodlouZzenym uvolnovanim zaznamenany ve stolici, Casto u pacientl
s anatomickymi (vcetné ileostomie nebo kolostomie) nebo funkcnimi gastrointestinalnimi
poruchami se zkracenym GI transportnim ¢asem. V nékterych ptipadech se zbytky tablet objevily
v spojeni s prijmem. U pacient(, u kterych se objevi zbytky tablet ve stolici a nedojde ke zlepseni
jejich stavu, se doporucuje prechod na lécbu klarithromycinem v jiné 1ékové formé (napf.
suspenze) nebo jinym antibiotikem.

Zvlastni populace: Nezadouci ucinky u imunokompromitovanych pacientd (viz ,,Jiné zvlastni
populace®).

d. Pediatricka populace

U déti ve véku od 6 mésicti do 12 let byly klinické studie provedeny za pouziti klarithromycinu
ve form¢ suspenze. Proto by déti mladsi 12 let mély uzivat klarithromycin ve form¢ suspenze.
Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich Gginkl se u déti predpokladaji stejné jako u dospélych.

e. Jiné zvlastni populace

Imunokompromitovani pacienti

U pacientti s AIDS nebo u jinych imunokompromitovanych pacientt, kteti podstupovali 1écbu
mykobakteridlnich infekci vy$$imi davkami klarithromycinu a po delsi obdobi, bylo Casto obtizné
rozlisit nezadouci ucinky pravdépodobné spojené s podavanim klarithromycinu a znamky
nakazeni HIV virem nebo pfidruzeného onemocnéni.

U dospélych pacientty, kteti byli 1éceni denni davkou 1 000 mg a 2 000 mg klarithromycinu, byly
nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky: nauzea, zvraceni, zkreslena chut, bolest biicha,
prijem, vyrazka, flatulence, bolest hlavy, konstipace, porucha sluchu, zvyseni SGOT (Serum
Glutamic Oxaloacetic Transaminase) a SGPT (Serum Glutamic Pyruvate Transaminase). S nizsi
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5.1

frekvenci byly dale hlaseny dyspnoe, insomnia a suchost v ustech. Vyskyt byl srovnatelny u
pacientti IéCenych 1 000 mg a 2 000 mg, ale obvykle byl 3-4krat Castéjsi u pacientt, kterym byly
podavany denni davky klarithromycinu 4 000 mg.

U imunokompromitovanych pacientli byla hodnoceni laboratorich hodnot provadéna analyzami
hodnot mimo abnormalni hladiny (napt. extrémné vysoky nebo nizky limit) stanovenych testa.
Na zéklad¢ tohoto kritéria méla ptiblizné 2-3 % pacientd, kteti dostavali 1 000 mg nebo 2 000 mg
klarithromycinu denné, zavazn¢ a abnormalné zvysené hladiny SGOT a SGPT a abnormalné
nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek. NiZsi procento pacientd v téchto dvou skupinach
davkovani mélo zvysenou také hladinu mocoviny v krvi. Mirné¢ vyssi vyskyt abnormalnich
hodnot vSech parametrti, kromé poctu bilych krvinek, byl zaznamenén u pacientd, ktefi dostavali
4 000 mg klarithromycinu denné.

Hl48eni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Predavkovani

Ptiznaky

Bylo hlaseno, ze poziti velkého mnozstvi klarithromycinu zptisobuje gastrointestinalni pfiznaky.
Ptiznaky predavkovani mohou do velké miry odpovidat profilu nezddoucich ucinki. U pacienta
s bipolarni poruchou v anamnéze byly po poziti 8§ g klarithromycinu pozorovany poruchy
dusevniho stavu, paranoidni chovani, hypokalemie a hypoxemie.

Lécba

Neexistuje specifické antidotum predavkovani. Jako u ostatnich makrolidd, ani zde se neocekava,
ze budou sérové hladiny klarithromycinu vyznamné ovlivnény hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou. Nezadouci uCinky provazejici ptfedavkovani musi byt 1éCeny rychlou eliminaci
nevstiebaného 1éku a zavedenim podplrnych opatieni Zavazné akutni alergické reakce, jako
naptiklad anafylakticky Sok, lze pozorovat ziidka. Pfi prvnich pfiznacich reakci precitlivélosti
musi byt 1écba ptipravkem klarithromycin ukoncena a okamzit¢ musi byt zahdjena potiebna
opatfeni.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kéd: JOIF A09

Mechanismus ucinku

Klarithromycin je polosynteticky derivat erythromycinu A. Jeho antibakterialni tc¢inek je
dtsledkem vazby na 50 S ribosomalni podjednotku citlivych baktérii a potlaceni syntézy
proteinil. Je vysoce ucinny proti Sirokému spektru aerobnich a anaerobnich grampozitivnich a
gramnegativnich organismi. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) klarithromycinu jsou obecné
dvakrat nizsi nez MIC erythromycinu.

14-hydroxymetabolit klarithromycinu ma rovnéz antimikrobialni G¢inek. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace tohoto metabolitu jsou rovny minimalnim inhibiénim koncentracim vychozi
slouceniny nebo jsou dvakrat vyssi. Vyjimkou je H. influenzae, kde je 14-hydroxymetabolit
dvakrat ucinnéjsi nez vychozi sloucenina.

PK/PD vztah

16/20


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

Klarithromycin je intenzivné distribuovan do télesnych tkéani a tekutin. Vzhledem k vysoké
penetraci tkané je intracelularni koncentrace vyssi nez sérovd koncentrace. Koncentrace
klarithromycinu v tonzilach a celé plicni tkani jsou 2 az 6krat vyssi nez koncentrace pozorované v
séru. Koncentrace v tkdnich a séru pozorované ve studiich s tabletami s okamzitym uvoliiovanim
jsou uvedeny nize.

Priimérnda koncentrace klarithromycinu [250 mg BID]

Typ tkan¢ Tkan Sérum
Tonzily 1,6 ng/g 0,8 ng/ml
Plice 8,8 ug/g 1,7 ng/ml

Klaritromycin se rozsahle akumuloval v alveolarnich makrofazich (AM), pficemz hladiny AM
byly u vétsiny subjektti ptiblizné¢ 100 az 600krat vyssi nez v plazme a 4 az 18krat vyssi nez
v tekutin€ z epitelialni vystelky. Zatimco koncentrace 14(R)-hydroxyklarithromycinu v AM
nebyly u nékterych subjektd kvantifikovatelné a byly spiSe variabilni, hladiny AM byly obecné
podobné pro tablety sfizenym uvoliovanim a pro tablety sokamzitym uvoliiovanim.
Koncentrace v AM byly vyss§i nez v plazmé, ale akumulace byla niz$i u metabolitu nez u
puvodniho klarithromycinu.

Mechanismy rezistence

Mechanismy rezistence na makrolidy zahrnuji zménu cilového mista pro antibiotikum nebo jsou
zalozeny na modifikaci a/nebo aktivnim vyplaveni antibiotika. Rozvoj rezistence mohou
zprosttedkovat plazmidy nebo chromozomy, rezistence miize byt indukovana nebo existovat
konstituéne. Bakterie rezistentni na makrolidy vytvareji enzymy, které zpiisobuji methylaci
rezidualniho adeninu na ribozomalni RNA a néasledné inhibici vazby antibiotik na ribozomy.
Organismy rezistentni na makrolidy jsou obecné zkifizené rezistentni na linkosamidy a
streptogramin B v disledku methylace ribosomalniho vazebného mista. Klarithromycin rovnéz
patfi mezi silné induktory tohoto enzymu. Makrolidy maji navic bakteriostaticky ucinek
v disledku inhibice peptidyltransferazy ribosomd.

Mezi klarithromycinem, erythromycinem a azithromycinem existuje uplna zkfizena rezistence.
Stafylokoky rezistentni na methicilin a Streptococcus pneumoniae rezistentni na penicilin jsou
rovnéz rezistentni na makrolidy jako je klarithromycin.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro
testovani citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
ertapenemu:_https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints en.xlsx

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence u vybraného druhu se miize lisit podle zemépisné lokality a Casu a
zejména pii 1éCbe tézkych infekei je vhodné mit k dispozici lokalni informace o rezistenci. Podle
potieby je nutna konzultace s odbornikem v piipad¢, Ze mistni prevalence rezistence je takova, ze
povaha agens je pfinejmensim u nekterych typt infekci nejasna.

Kategorie 1: citlivé organismy

Grampozitivni | Gramnegativni | Ostatni
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5.2

Listeria monocytogenes
Clostridium perfringens
Peptococcus niger
Proprionibacterium acnes
Streptococcus skupiny F

Bordetella pertussis
Haemophilus
influenzae§ Legionella
pneumophila
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Borrelia burgdorferi
Chlamydia pneumoniae
(TWAR)

Chlamydia trachomatis
Mycobacterium avium
Mpycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae

Kategorie 2: organismy, pro které miiZe byt ziskana rezistence problematicka #

Staphylococcus aureus (rezistentni nebo
citlivé* na meticilin) +

Stafylokoky koagulaza negativni +
Streptococcus pneumoniae +
Streptococcus pyogenes *
Streptoccoccus skupiny B, C, G
Streptococcus spp.

Kategorie 3: prirozené rezistentni organismy

Enterobacteriaceae

Gramnegativni ty¢inky nefermentujici laktozu

vice oblastech/zemich/regionech EU

#> 10% rezistence alespon v jedné zemi Evropské unie

* druhy, proti kterym byla U€¢innost prokazana v klinickych studiich (pokud jsou citlivé)

§ Hrani¢ni hodnoty pro makrolidy a pfibuzna antibiotika byly nastaveny tak, aby bylo mozné
kategorizovat H. influenzae divokého typu jako ptfechodny stupen
+ Oznacuje druhy, u kterych byla pozorovana vysoka mira rezistence (tj. vyssi nez 50 %) v jedné nebo

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je klarithromycin rychle a dobie absorbovan z gastrointestinalniho traktu —
zejména z jejuna — a je pii prvnim priichodu jatry rozsahle metabolizovan. Absolutni biologicka
dostupnost tablet klarithromycinu o obsahu 250 mg je pfiblizné 50 %. Potrava mirné zpomaluje
absorpci, nema vsSak vliv na rozsah biologické dostupnosti. Proto lze tablety klarithromycinu
podavat nezavisle na jidle. Vzhledem k chemické struktufe (6-O-methylerythromycin) je
klarithromycin pomérné odolny proti degradaci Zaludec¢ni kyselinou. Maximalni plazmatické
koncentrace 1-2 pg/ml klarithromycinu byly pozorovéany u dospélych po perordlnim podani 250
mg dvakrat denné. Po podani 500 mg klarithromycinu dvakrat denné byla maximakni plazmaticka

koncentrace 2,8 pg/ml.

Po podani 250 mg klarithromycinu dvakrat denné dosadhl mikrobiologicky aktivni 14-
hydroxymetabolit maximalni plazmatické koncentrace 0,6 png/ml. Ustaleného stavu se dosahne za

2 dny po podani.

Distribuce

Klarithromycin dobte vstupuje do riznych kompartmentii, odhadovany distribu¢ni objem je 200-
400 1. Koncentrace klarithromycinu v nékterych tkanich jsou oproti koncentracim latky v krevnim
ob¢hu nékolikrat vyssi. Ve tkani tonzil 1 v plicni tkani byly zjistény zvySené koncentrace.
Klarithromycin rovnéz pronika do zaludecni sliznice.

Klarithromycin se v terapeutickych koncentracich ptiblizné z 80 % véaze na plazmatické proteiny.
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Biotransformace a eliminace

Klarithromycin je rychle a rozsahle metabolizovan v jatrech zahrnujici cytochromovy systém
P450. Metabolismus zahrnuje zejména N-dealkylaci, oxidaci a stereospecifickou hydroxylaci na
pozici C 14.

Farmakokinetika klarithromycinu je nelinedrni z dtvodu saturace jaterniho metabolismu pfi
vysokych davkach. Elimina¢ni poloCas se prodlouzil ze 2-4 hodin po podani 250 mg
klarithromycinu dvakrat denn¢ na 5 hodin po podani 500 mg klarithromycinu dvakrat denné.
Polocas aktivniho 14-hydroxymetabolitu po podani 250 mg klarithromycinu dvakrat denn¢ ma
rozsah 5 az 6 hodin.

Po peroralnim podani radioaktivniho klarithromycinu se 70-80 % radioaktivity naléza ve stolici.
Ptiblizn¢ 20-30 % klarithromycinu se shromazd’'uje jako nezménéna 1éciva latka v moci. Tento
podil narasta pti zvySeni davky. Pokud neni davka sniZzena, zvySuje porucha funkce ledvin
hladiny klarithromycinu v plazmé.

Celkova plazmatickd clearance byla odhadovana ptiblizné na 700 ml/min, pfiCemz renalni
clearance je ptiblizné¢ 170 ml/min.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin: Dusledkem snizené funkce ledvin jsou zvySené plazmatické hladiny
klarithromycinu a jeho aktivniho metabolitu.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve ctyitydenni studii na zvitatech souvisela toxicita klarithromycinu s davkou a délkou 1é¢by. U
vSech druht byly prvni ptiznaky toxicity pozorovany na jatrech, kde byly po 14 dnech u pst a
opic pozorovany léze. Systémové hladiny expozice souvisejici s touto toxicitou nejsou podrobné
znamy, toxické davky vsak byly zfetelné vyssi nez terapeutické davky doporucené u lidi.

Ve studiich s klarithromycinem in vitro nebo in vivo nebyly zjistény mutagenni u¢inky.

Studie reprodukéni toxicity prokazaly, Ze podavani klarithromycinu v davkach 2x vyssich nez
jsou klinické davky u kralikd (i.v.) nebo 10x vyssich neZ jsou klinické davky u opic (p.o.) mély
za dusledek zvysenou incidenci spontannich potrat. Tyto davky souvisely s toxicitou pro matku.
Ve studiich na potkanech nebyla zaznamenana embryotoxicita ani teratogenita. Avsak u potkand,
kterym byly podavany davky 150 mg/kg/den, byly pozorovany kardiovaskularni malformace. U
mysi byl ptfi ddvkach 70x prevysujicich klinické davky pozorovan rozstép patra s proménlivou
incidenci (3-30 %).

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K 30

Hydroxid hotec¢naty

Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Kyselina stearova 95%
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa (E 464)
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 400

Hlinity lak tartrazinu (E 102)

Hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Vanilin

Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

Doba pouzitelnosti

2 roky

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce.

Druh obalu a velikost baleni

Clarithromycin Teva 250 mg:
Prithledny nebo bily neprthledny PVC/Al nebo PVC/PVdC/Al blistr.

Velikosti baleni: 7, 8, 10, 12, 14, 14 (kalendafni baleni), 16, 20, 30, 100 a 120 (10x12) tablet

(klinické baleni).

Clarithromycin Teva 500 mg:
Prithledny nebo bily neprihledny PVC/Al nebo PVC/PVdAC/Al blistr.

Velikosti baleni: 7, 8, 10, 14, 14 (kalendéini baleni), 16, 20, 21, 30, 42 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4adné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Radlicka 3185/1 c

150 00 Praha 5, Ceska republika
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Clarithromycin Teva 500 mg: 15/614/05-C
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