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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clarithromycin hameln 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje clarithromycinum 500 mg jako clarithromyecini lactobionas.

Po rekonstituci a nafedéni podle pokyni obsahuje 1 ml ziedéného roztoku clarithromycinum 2 mg
jako clarithromycini lactobionas.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily kolac nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Klarithromycin je uréen pro dospélé a dospivajici od 12 let véku.

Klarithromycin je indikovan k parenteralni 1€¢bé infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi na
Klarithromycin (viz body 4.4 a 5.1):

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Komunitni pneumonie

Akutni bakterialni sinusitida (adekvatné diagnostikovna)
Streptokokova faryngitida a tonzilitida

Infekce kiize a meékkych tkani

Je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Intraveno6zni terapie se mtize podavat po dobu 2 az 5 dnti u velmi nemocného pacienta a ma se vymenit
za peroralni terapii klarithromycinem kdykoliv je to mozné dle rozhodnuti 1ékate. Celkova délka lécby
klarithromycinem nema piesahnout 14 dni.

Dospéli
Doporuéené davkovani piipravku Clarithromycin hameln je 1 g denné, rozdélené do dvou 500 mg

davek, odpovidajicim zplisobem nafedénym dle nize uvedeného popisu.

Pediatricka populace



Do

spivajici starsi nez 12 let

Stejné jako dospéli.

Déti mladsi nez 12 let

Pouziti piipravku Clarithromycin hameln se nedoporuéuje u déti mladsich nez 12 let. U déti ve véku od
6 mésict do 12 let byly provedeny klinické studie s pouzitim klarithromycinu ve formé& peroralni
suspenze. Pouzijte proto klarithromycin ve formé suspenze (granule pro peroralni suspenzi). Pro pouziti
intravendzni formy klarithromycinu u déti a dospivajicich do 18 let neni k dispozici dostatek dat.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Stejné jako dospéli.

Porucha funkce ledvin
U pacientii s poruchou ledvin, ktefi maji clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min ma byt davka

kla

rithromycinu snizena na jednu polovinu normalni doporu¢ené davky.

Zptisob podani
Pouze intraven6zni podani.
Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3

4.4

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku uvedenou v bodé
6.1.

Klarithromycin je kontraindikovan u pacientt s hypersenzitivitou na makrolidova antibiotika.
Soubézné podavani klarithromycinu a namelovych alkaloidt (ergotaminu a dihydroergotaminu) je
kontraindikovano, protoZe to miZe zpusobit ergotaminovou toxicitu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani klarithromycinu a peroralné podavaného midazolamu je kontraindikovéano (viz
bod 4.5).

Soubézné podavani klarithromycinu a kteréhokoliv z nasledujicich 1é¢iv je kontraindikovano:
astemizol, domperidon, cisaprid, pimozid a terfenadin, protoZze to mtze zpusobit prodlouzeni QT
intervalu a srde¢ni arytmie v¢etné komorové tachykardie, fibrilace komor a torsades de pointes (viz
body 4.4 a 4.5).

Klarithromycin se nesmi podavat pacientim s anamnézou prodlouzeni QT intervalu (kongenitalni
nebo dokumentované ziskané prodlouzeni QT) nebo komorovou srde¢ni arytmii, véetné torsades de
pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Soubézné podavani s tikagrelorem, ivabradinem nebo ranolazinem je kontraindikovano.
Klarithromycin se nesmi pouzivat souc¢asné s inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny), které jsou
rozsahle metabolizovany enzymem CYP3A4 (lovastatinem nebo simvastatinem), v disledku
zvySeného rizika myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.5).

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

Podobné jako u jinych silnych inhibitort CYP3A4 se nesmi ptipravek Klarithromycin pouzivat u
pacientt, ktefi uzivaji kolchicin (viz body 4.4 a 4.5).

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

Klarithromycin se nesmi pouzivat u pacientd, ktefi trpi t€zkou poruchou funkce jater v kombinaci s
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tchotenstvi
Klarithromycin nemé byt pfedepisovan t€hotnym zendm, bez diikladného posouzeni pfinosu a rizik, a
to zejména v prubehu prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.6).

2



Porucha funkce ledvin a jater

Klarithromycin je metabolizovan piedevsim jatry. Proto je nutna zvySena opatrnost pii podavani tohoto
antibiotika pacientiim s poruchou funkce jater. Opatrnosti je zapotiebi pii podavani klarithromycinu
pacienttim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Klinické studie u pacient
s poruchou funkce jater prokazaly, Ze u pacientil se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater a
normalni funkci ledvin neni nutné zZadna uprava davky.

U pacientd 1é¢enych klarithromycinem byly hlaseny piipady jaterni dysfunkce, v&etné zvyseni hladin
jaternich enzymt, hepatocelularni a/nebo cholestatické hepatitidy (se Zloutenkou nebo bez ni). Tato
jaterni dysfunkce mutize byt zavazna a je obvykle reverzibilni. Byly hlaseny piipady fatalniho jaterniho
selhani (viz bod 4.8). Nektefi pacienti mohli trpét preexistujicim jaternim onemocnénim nebo mohli
uzivat jiné hepatotoxické 1é¢ivé pripravky. Pacienty je tieba informovat o tom, Ze maji zastavit 1écbu a
kontaktovat svého 1ékaie, pokud se objevi znamky a pfiznaky jaterniho onemocnéni, jako jsou anorexie,
zloutenka, tmava moc, pruritus nebo bolestivost bficha.

Prijem a kolitida souvisejici 1é¢bou antibiotiky:

Pseudomembranozni kolitida byla hlasena u téméf vSech antibakterialnich latek, véetné makrolidd, a
mohou byt v rozsahu zavaznosti od mirné po zivot ohroZujici. Prijjem spojeny s bakterii Clostridium
difficile (CDAD) byl hlaseny pfi pouziti témét vSech antibakterialnich latek véetné klarithromycinu a
zavaznost muze byt od mirného prijmu po fatalni kolitidu. Lécba antibakteridlnimi piipravky méni
normalni floru v tlustém stieve, coz muze vést k prertstani bakterii C. difficile. CDAD je tieba zvazovat
u vSech pacientli, u kterych se vyskytne prijem po 1écb¢ antibiotiky. Je tfeba odebrat diikladnou
anamnézu, protoze se u CDAD vyskytly zpravy, Ze se mlze objevit béhem dvou mésicli po podavani
antibakterialnich ptipravku. Proto je tfeba zvazit ukonceni podavani klarithromycinu bez ohledu na
indikace. Je tfeba provést mikrobialni testy a zahajit adekvatni 1écbu. Je tifeba se vyhnout 1éCivym
pripravkiim inhibujicim peristaltiku.

Interakce s 1é¢ivymi piipravky

Po uvedeni na trh se vyskytly zpravy o toxicité kolchicinu pfi soubézném pouziti klarithromycinu a
kolchicinu, zejména u starSich osob, z nichz nékteré se vyskytly u pacientii s renalni insuficienci. U
nekterych takovych pacientti byla hlaSena i imrti (viz bod 4.5). Soucasné podéavani klarithromycinu a
kolchicinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Je tieba opatrnosti pfi soubézné podavani klarithromycinu a triazobenzodiazepint, jako jsou triazolam
a intraven6zné€ nebo oralné podavany midazolam (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni ptihody

Prodlouzeni QT intervalu, které naznacuje riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsades de pointes, byly
zaznamenany u pacientd 1ééenych makrolidy véetné klarithromycinu (viz bod 4.8). Vzhledem ke
zvySenému riziku prodlouzeni QT intervalu a vzniku komorovych arytmii (véetné torsades de pointes)
je pouziti klarithromycinu kontraindikovano u pacientli uzivajicich kterykoli z nasledujicich 1éku:
astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin; u pacienti s elektrolytovou nerovnovahou jako
je hypokalémie nebo hypomagnezémie; a u pacientti s anamnézou prodlouzeného QT intervalu nebo
komorovych arytmii (viz bod 4.3).

Klarithromycin ma byt podavan s opatrnosti u nasledujicich pacienti:

. Pacienti s ischemickou chorobou srdecni, zavaznou srdecni insuficienci, poruchami vedeni nebo
klinicky relevantni bradykardii.
o Pacienti, ktefi soub€zné uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky spojené s prodlouzenim QT intervalu, kromeé

téch, které jsou kontraindikované.

Epidemiologické studie hodnotici riziko nezadoucich kardiovaskularnich dtsledkt s makrolidy ukazaly
variabilni vysledky. Nékteré observac¢ni studie identifikovaly vzacné kratkodobé riziko arytmie, infarktu
myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy vcetné klarithromycinu. Tyto nalezy je tfeba
srovnat s ptinosy 1é¢by, pokud se ptedepisuje klarithromycin.
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Pneumonie

Vzhledem k rozvijejici se rezistenci bakterie Streptococcus pneumoniae na makrolidy je dulezité, aby
bylo pii predepisovani klarithromycinu u komunitni pneumonie provedeno testovani citlivosti. V
ptipadé nozokomidlni pneumonie se ma klarithromycin pouzivat v kombinaci s dal§imi vhodnymi
antibiotiky.

Opatrnost se doporucuje pii souasném podavani klarithromycinu s jinymi ototoxickymi lécivymi
ptripravky, zejména s aminoglykosidy. Béhem 1écby a po ni by mélo byt provadéno monitorovani
vestibularnich a sluchovych funkeci.

Infekce kiize a mékkych tkdni mirného az stiedniho stupné

Tyto infekce jsou nejéastéji zptisobeny bakteriemi Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, z
nichZ oba mohou byt rezistentni na makrolidy. Proto je diilezité, aby bylo provedeno testovani citlivosti.
V piipadech, kdy nemohou byt pouzita beta-laktamova antibiotika (napft. alergie), mohou byt 1éCivym
ptipravkem prvni volby jind antibiotika, jako napfiklad klindamycin. V soucasnosti se povazuji
makrolidy za u¢inné pouze u nékterych infekci kize a mékkych tkani, jako jsou infekce zptisobené
bakterii Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris a erysipel a v situacich, kdy neni mozné pouzivat
1é¢bu penicilinem.

V piipad¢€ zavazné akutni hypersenzitivni reakce, jako jsou anafylaxe, zavazné kozni nezadouci reakce
(SCAR) (napt. akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP), Stevenstv-Johnsonlv
syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza a lékova vyrazka s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS), se ma terapie klarithromycinem okamzité¢ ukoncCit a ma se okamzité zahdjit odpovidajici
lécba.

Klarithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti pii soucasném podavani s 1éCivy, které indukuji enzymy
cytochromu CYP3A4 (viz bod 4.5). Klarithromycin je inhibitor CYP3A4 a soucasné uzivani s jinymi
lécivymi piipravky, které jsou rozsahle metabolizovany timto enzymem, by mélo byt omezeno na
situace, kdy je to jasné€ indikovano (viz bod 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)

Soubézné pouziti klarithromycinu s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Zvysena opatrnost je nutna pfi predepisovani klarithromycinu s jinymi statiny. Rhabdomyolyza byla
hlasena u pacientti dostavajicich klarithromycin a statiny. Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na
znamky a pfiznaky myopatie.

V situacich, kdy se soubéznému pouziti klarithromycinu se statiny neni mozné vyhnout, doporucuje se
predepsat nejnizsi registrovanou davku statinu. Je mozné zvazit pouziti statinu, ktery neni zavisly na
metabolismu CYP3A4 (napf. fluvastatin) (viz bod 4.5).

Peroralni hypoglykemika/inzulin

Soubézné podavani klarithromycinu a peroralnich antidiabetik (napf. derivaty sulfonylurey) anebo
inzulinu maze vést k vyrazné hypoglykemii. Doporucuje se peclivé monitorovani hladiny glukézy (viz
bod 4.5).

Peroralni antikoagulancia

Existuje riziko zavazného krvaceni a vyznamného zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR) a protrombinového ¢asu v piipadé, ze je klarithromycin podavan sou¢asné s warfarinem (viz bod
4.5). INR a protrombinovy ¢as je tfeba Casto monitorovat po dobu, kdy pacienti dostavaji klarithromycin
a peroralni antikoagulancia.

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

Pouziti jakékoli antimikrobidlni 1écby, jako napt. klarithromycinu, k 1écbé infekce zptisobené bakterii
H. pylori mize vést k selekci mikroorganismu rezistentnich na 1écbu.
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Dlouhodobé uzivani muze, stejné jako u jinych antibiotik, vést ke kolonizaci zvySenym pocétem
necitlivych bakterii a plisni. Pokud se objevi superinfekce, ma byt zahdjena vhodna 1écba.

Pozornost je tfeba vénovat moznosti zkfizené rezistence mezi klarithromycinem a jinymi
makrolidovymi antibiotiky, a také linkomycinem a klindamycinem.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 500 mg, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Pouziti nasledujicich 1écivych pripravku je prisné kontraindikovano v diisledku moZnych
zavaznych lékovych interakei:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin

Zvysené hladiny cisapridu byly hladSené u pacienttl, kteti dostavali klarithromycin a cisaprid soubézné.
To mize zptsobit prodlouzeni QT intervalu a srde¢ni arytmie véetné komorové tachykardie, fibrilace
komor a arytmie typu torsades de pointes. Podobné ucinky byly pozorovany u pacientd, ktefi dostavali
klarithromycin a pimozid soubézné (viz bod 4.3).

U makrolida byly hlaSeny zmé&ny metabolismu terfenadinu vedouci ke zvySenym hladinam terfenadinu,
coz bylo nékdy spojovano se srdecnimi arytmiemi, jako je prodlouzeni QT intervalu, komorova
tachykardie, fibrilace komor a torsades de pointes. Soub&zné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3).
V jedné studii se 14 zdravymi dobrovolniky vedlo soubézné podavani klarithromycinu a terfenadinu k
2-3 nadsobnému zvysSeni sérové hladiny kyselého metabolitu terfenadinu a k prodlouzeni QT intervalu,
které nevedlo ke klinicky detekovatelnému ucinku. Podobné ucinky byly pozorovany pii soub&zném
podavani astemizolu a ostatnich makrolida.

Namelové alkaloidy

Postmarketingové zpravy ukazuji, Ze soub&€zné podavani klarithromycinu s ergotaminem nebo
dihydroergotaminem bylo spojeno s akutni toxicitou namelovych alkaloidii charakterizovanou
vazospasmem a ischemii koncetin a dalSich tkani, véetné centralniho nervového systému. Soubézné
podavani klarithromycinu a ndmelovych alkaloidi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Peroralné podavany midazolam

Pokud je midazolam podavan soubézné s klarithromycinem ve formé tablet (500 mg dvakrat denné),
byla po peroralnim podani midazolamu zvySena AUC midazolamu 7krat. Soucasné podavani
peroralniho midazolamu a klarithromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktéizy (statiny)

Soubézné pouzivani klarithromycinu s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovéano (viz bod
4.3), protoze tyto statiny jsou rozsahle metabolizovany CYP3A4 a soub¢ézna 1écba s klarithromycinem
zvySuje jejich koncentraci v plazmé, coz zvySuje riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy. Zpravy o
rhabdomyolyze byly hlaseny u pacientti dostavajicich klarithromycin soub&zné s témito statiny. Pokud
neni mozné vyhnout se 1écbé klarithromycinem, musi byt terapie lovastatinem nebo simvastatinem
be&hem 1écby prerusena.

ZvySend opatrnost je tieba pfi pfedepisovani klarithromycinu se statiny. V situacich, kdy se soub&éznému
pouziti klarithromycinu se statiny neni mozné vyhnout, doporucuje se piedepsat nejnizsi registrovanou
davku statinu. Je mozné zvazit pouziti statinu, ktery neni zavisly na metabolismu CYP3A4 (napf.
fluvastatin). Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na zndmky a ptiznaky myopatie.

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



Soucasné podavani klarithromycinu s kolchicinem, tikagrelorem a ranolazinem je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Soucasné uzivani nasledujicich 1é¢ivych pripravki se nedoporucuje.
U nasledujicich Ié¢ivych ptipravki je znamo nebo existuje podezieni, ze méni plazmatickou koncentraci
klarithromycinu. Mtze byt nutna Gprava davky klarithromycinu nebo zvazeni alternativni 1é¢by.

Soucasné uzivani klarithromycinu a antimykotik, azolti (ketokonazol) zvysuje riziko srde¢ni toxicity
(prodlouzeny QT interval, torsades de pointes, srde¢ni zastava), proto se kombinovana 1é¢ba
nedoporucuje.

Soucasné uzivani klarithromycinu a nifedipinu zvySuje riziko srde¢ni toxicity (prodlouzeny QT interval,
torsades de pointes, srde¢ni zastava), proto se kombinovana 1é¢ba nedoporucuje.

Hypotenze a bradykardie byly pozorovany u pacienta léCeného soucasné klarithromycinem a
verapamilem.

Laktatova acidéza byla hlaSena pifi souCasném uzivani verapamilu a ketolidového antibiotika
telithromycinu (1 pfipad) z divodu moznosti inhibice CYP3A. Vzhledem k tomu, ze klarithromycin je
také makrolid a inhibitor CYP3 A, mutize dojit k podobné interakci s verapamilem.

U¢inky jinych 1é¢ivych piipravki na klarithromycin

Lécivé pripravky, které jsou induktory CYP3A (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
ttezalka), mohou indukovat metabolismus klarithromycinu. To mtize zpusobit subterapeutické hladiny
klarithromycinu vedouci ke sniZzené G¢innosti. Dale miize byt nezbytné monitorovat plazmatické hladiny
induktoru CYP3A, ktery by mohl byt zvyseny v disledku inhibice CYP3A plsobenim klarithromycinu
(viz také relevantni informace o pfipravku pro podany induktor CYP3A4). Soubézné podavani
rifabutinu a klarithromycinu vedlo ke zvySeni hladiny rifabutinu a snizeni sérovych hladin
klarithromycinu spolu se zvySenym rizikem uveitidy. U nasledujicich 1é¢ivych ptipravki je znamo nebo
existuje podezieni, ze ovliviiuji koncentrace cirkulujiciho klarithromycinu. Mlze byt nezbytné provést
upravu davky klarithromycinu nebo zvazit alternativni 1é¢bu.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin a rifapentin

Silné induktory metabolického systému cytochromu P450 jako jsou efavirenz, nevirapin, rifampicin,
rifabutin a rifapentin mohou urychlit metabolismus klarithromycinu, a tim snizit plazmatickou hladinu
klarithromycinu, zatimco se zvysi hladina 14-OH-klarithromycinu, coZ je metabolit, ktery je také
mikrobiologicky aktivni. Vhledem k tomu, Ze mikrobiologické aktivity klarithromycinu a 14-OH-
klarithromycinu jsou odlisné pro riizné bakterie, mohl by byt potiebny terapeuticky u¢inek narusen
b&hem soubézného podavani klarithromycinu a enzymovych induktora.

Etravirin

Expozice klarithromycinu byla etravirinem snizena, av§ak koncentrace aktivniho metabolitu 14-OH-
klarithromycinu se zvysila. Vzhledem k tomu, Zze 14-OH-klarithromycin ma sniZzenou aktivitu proti
komplexu Mycobacterium avium (MAC), miZe byt celkova G¢innost proti tomuto patogenu snizena, a
proto maji byt pfi lécbé MAC zvazeny alternativy klarithromycinu.

Flukonazol

Soubézné podavani flukonazolu v davce 200 mg denné a klarithromycinu v davce 500 mg dvakrat denné
21 zdravym dobrovolnikiim vedlo ke zvySeni primérné minimalni koncentrace klarithromycinu v
ustaleném stavu (Cmin) a plochy pod kiivkou (AUC) o 33 %, resp. o 18 %. Koncentrace aktivniho
metabolitu 14-OH-klarithromycinu v ustaleném stavu nebyly soubéznym podavanim flukonazolu
vyznamn¢ ovlivnény. Neni nutna zadna Gprava davky klarithromycinu.

Ritonavir



Farmakokineticka studie ukazala, Ze soub&ézné podavani ritonaviru v davce 200 mg kazdych osm hodin
a klarithromycinu v davce 500 mg kazdych 12 hodin vedlo k vyznamné inhibici metabolismu
klarithromycinu. Pfi soubézném podavani ritonaviru se Cmax klarithromycinu zvysila o 31 %, Cpin S€
zvysila o 182 % a AUC se zvysila o 77 %. Byla zaznamenéna v zdsad¢ kompletni inhibice tvorby 14-
OH-klarithromycinu. Z diivodu velkého terapeutického okna klarithromycinu nema byt nutné snizovani
davky u pacientll s normalni funkci ledvin. U pacientl s postizenim ledvin méa byt vSak zvazena
nasledujici tiprava davky: U pacientti s CLcr 30 az 60 ml/min ma byt davka klarithromycinu snizena o
50 %. U pacientd s CLcr <30 ml/min ma byt davka klarithromycinu snizena o 75 %. Davky
klarithromycinu vétsi nez 1 g/den nemaji byt podavany spolu s ritonavirem.

Podobné tipravy davky je nutno zvazit u pacientii se snizenou funkcei ledvin, kdy je ritonavir pouzivan
k potencovani farmakokinetického u¢inku jinych inhibitort HIV protedzy, véetné atazanaviru a
sachinaviru (viz nize, Obousmérné 1€kové interakce).

Inhibitory proteazy (ritonavir, nelfinavir) zvysuji biologickou dostupnost klarithromycinu, proto mtize
kombinovana lé¢ba vyzadovat upravu davky. Podobna uprava davky by méla byt zvazena u pacientl s
poruchou funkce ledvin, pokud je ritonavir pouzivan jako farmakokineticky stimulant s jinymi
inhibitory HIV proteazy vetn€ atazanaviru a sachinaviru (viz bod nize, Obousmérné lékové interakce).

Utinky klarithromycinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Interakce zalozené CYP3A

Soubézné podavani klarithromycinu, ktery je znamym inhibitorem CYP3A a Iéku, ktery je primarné
metabolizovan pomoci CYP3A, mlize byt spojeno se zvySenim Iékovych koncentraci, které by mohly
zvysit nebo prodlouzit terapeutické a zdvazné ucinky soub&zné podavaného 1é¢ivého piipravku.
Pouziti klarithromycinu je kontraindikovano u pacientti uzivajicich substraty enzymu CYP3A astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid a terfenadin kvuli riziku vzniku prodlouzeni QT intervalu a srde¢nich
arytmii v€etné komorové tachykardie, fibrilace komor a arytmii typu torsades de pointes (viz body 4.3
ad.d).

Pouziti klarithromycinu je také kontraindikovano s namelovymi alkaloidy, peroralné podavanym
midazolamem, inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi hlavné enzymem CYP3A4 (napf.
lovastatinem a simvastatinem), kolchicinem, tikagrelorem, ivabradinem a ranolazinem (viz bod 4.3).
Klarithromycin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt 1é¢enych jinymi lé¢ivymi piipravky, které jsou
znamé jako substraty enzymu CYP3A, zejména pokud ma substrat CYP3A zké bezpecnostni rozpéti
(napt. karbamazepin) anebo je substrat rozsahle metabolizovan timto enzymem.

Je mozné zvazit Gpravy davkovani, a pokud je to mozné, maji se peclivé sledovat sérové koncentrace
lécivych piipravkl primarné metabolizovanych CYP3A u pacientd souCasné dostavajicich
Klarithromycin.

U nasledyjicich 1é¢ivych ptipravki nebo tfidy l1éCivych piipravkd je zndmo nebo u nich existuje
podezieni, ze jsou metabolizovany pomoci stejného izoenzymu CYP3A: alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, cyklosporin, disopyramid, ibrutinid, methylprednisolon, midazolam (intravendzné
podavany), omeprazol, peroralni antikoagulancia (napt. warfarin, rivaroxaban, apixaban), atypicka
antipsychotika (napt. kvetiapin), chinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam a
vinblastin.

Lécivé pripravky s interakci podobnymi mechanismy prostfednictvim jinych isoenzymii v ramci
systému cytochromu P450 zahrnuji fenytoin, theofylin a valproat.

Kortikosteroidy
Pii soucasném pouzivani Klarithromycinu a systémovych nebo inhala¢nich kortikosteroidd, které jsou

primarn¢ metabolizovany CYP3A, je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti kvtli mozné zvySené
systémové expozici kortikosteroidim. Pfi soucasném pouZzivani maji byt pacienti peclivé sledovani
kvtli moznému vyskytu nezddoucich G€inkt systémovych kortikosteroidi.

Antiarytmika



Po uvedeni klarithromycinu na trh byly hlaseny pifipady arytmie typu torsades de pointes vyskytujici se
pii soubézném pouzivani klarithromycinu a chinidinu nebo disopyramidu. Pfi soubézném podavani
klarithromycinu s témito 1é¢ivymi latkami je tieba monitorovat zaznamy EKG s ohledem na prodlouzeni
QT intervalu. V pribéhu 1écby klarithromycinem maji byt sledovany sérové hladiny chinidinu a
disopyramidu.

Po uvedeni na trh se objevily zpravy o piipadech hypoglykemie pii soubézném podavani
klarithromycimu a disopyramidu. Proto je tfeba pii soubézném podavani klarithromycinu a
disopyramidu tfeba monitorovat hladiny glukézy v krvi.

Peroralni antikoagulancia

Klarithromycin snizuje clearence warfarinu, proto mize byt nutné sledovani a Gprava davky warfarinu.
Spontanni postmarketingové zpravy naznacuji, Ze soucasné podavani klarithromycinu a peroralnich
antikoagulancii miize zvysit G¢inek antikoagulancii. Pokud jsou pacienti léCeni klarithromycinem a
peroralnimi antikoagulancii souc¢asné, je nutné peclive sledovat protrombinovy cas. (viz bod 4.4).

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

Peroralni antidiabetika/inzulin

V ptipadé urcitych antidiabetik, jako jsou nateglinid a repaglinid, mlze byt zapojena inhibice enzymu
CYP3A4 piisobenim klarithromycinu a mohla by pfi soubézném podavani zplsobit hypoglykemii. Je
doporuceno diikladné monitorovani hladiny gluko6zy.

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

zdravym dospélym subjektim. Pii soubézném podavani klarithromycinu byly zvysené plazmatické
koncentrace omeprazolu v ustaleném stavu (Cmax, AUC0-24 a t1/2 zvySené o 30 %, 89 %, resp. 34 %).
Primérné 24hodinové Zzalude¢ni pH bylo 5,2, pokud byl omeprazol podavan samostatné a 5,7, pokud
byl omeprazol podavan soubézné s klarithromycinem.

Sildenafil, tadalafil a vardenafil

Kazdy z téchto inhibitorti fosfodiesterazy je alesponi z¢asti metabolizovan CYP3A a enzym CYP3A
muze byt inhibovan soubézné podavanym klarithromycinem. Soubézné podavani klarithromycinu se
sildenafilem, tadalafilem nebo vardenafilem by pravdépodobné zplisobilo zvyseni expozice inhibitoru
fosfodiesterazy. Ma se zvazit redukce davek sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu, pokud jsou tato 1é¢iva
podavana spole¢né s klarithromycinem.

Theofylin, karbamazepin

Vysledky klinickych studii ukazuji, ze doslo k stfedné silnému, ale statisticky vyznamnému (p< 0,05)
zvySeni hladin cirkulujiciho theofylinu nebo karbamazepinu, pokud byl kterykoliv z téchto 1é¢ivych
ptipravkd podavan soucasné s klarithromycinem. Miize byt nezbytné snizeni davky.

Tolterodin

Priméarni cesta metabolismu pro tolterodin je prostfednictvim 2D6 isoformy cytochromu P450
(CYP2D6). Nicméngé u podskupiny populace postradajici CYP2D6 je identifikovana metabolicka cesta
prosttednictvim CYP3A. V této populacni podskupiné zpisobuje inhibice CYP3A vyznamné vyssi
sérové koncentrace tolterodinu. SniZeni davek tolterodinu muze byt v populaci slabych metabolizéri
CYP2D6 nezbytné v pfitomnosti inhibitord CYP3A, jako je klarithromycin.

Benzodiazepiny (jako je alprazolam, midazolam, triazolam)




Pokud je midazolam podavan soubézné s tabletami klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢), byla po
intravendznim podani midazolamu AUC midazolamu zvySena 2,7-krat. Pokud je intravenozni
midazolam podavan soubézné s klarithromycinem, musi byt pacient dikladné sledovan, aby bylo mozné
provést ipravu davky. Podani midazolamu oralni cestou, kterou by mohl obejit presystémovou eliminaci
1é¢ivého pripravku, pravdépodobné zplisobi podobnou interakci, jakd se pozoruje po intravendznim
podani midazolamu nez po peroralnim podani. Stejna opatieni se vztahuji také na jiné benzodiazepiny,
které jsou metabolizovany prostfednictvim 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.

Klarithromycin tak zvySuje biologickou dostupnost benzodiazepinti a benzodiazepinovych derivati
(midazolam, alprazolam, diazepam, triazolam). Kombinovana lécba miize vyzadovat upravu davky.

Po uvedeni klarithromycinu na trh byly pfi soubézném pouzivani klarithromycinu a triazolamu hlaseny
ptipady interakce 1éCivych ptipravkl a G¢inkli na centralni nervovy systém (CNS) (napt.somnolence a
zmatenost). Doporucuje se monitorovani pacienta s ohledem na zvySeny farmakologicky vliv na CNS.

Jiné 1ékové interakce

Kolchicin

Kolchicin je substrat pro CYP3A a efluxni transportér P-glykoproteid (Pgp). Je znamo, ze
klarithromycin a dalsi makrolidy inhibuji CYP3A a Pgp. Pokud se klarithromycin a kolchicin podévaji
spole¢né, inhibice Pgp anebo CYP3A ptisobenim klarithromycinu mohou zpiisobit zvySeni expozice
kolchicinu (viz body 4.3 a 4.4).

Digoxin

Digoxin je povazovan za substrat pro efluxni transportér, tzv. P-glykoprotein (Pgp). O klarithromycinu
je znamo, ze inhibuje Pgp. Jsou-li Klarithromycin a digoxin podavany spole¢né, inhibice Pgp
klarithromycinem mize vést ke zvySené expozici digoxinu. Pti sledovani po uvedeni na trhu byly také
hlaseny zvysené koncentrace digoxinu v séru u pacientli uzivajicich klarithromycin a digoxin soucasné.
Nekteti pacienti vykazovali klinické ptiznaky shodné s toxicitou digoxinu, zahrnujici potencialng fatalni
arytmie. Pfi sou¢asném pouzivani digoxinu a klarithromycinu ma byt u pacientti pe¢livé monitorovana
sérova koncentrace digoxinu.

Zidovudin

Soubézné peroralni podavani klarithromycinu ve formé tablet a zidovudinu dospélym pacientim
infikovanym virem HIV muze snizovat koncentrace zidovudinu v ustaleném stavu. Vzhledem k tomu,
ze se zda, Ze klarithromycin interferuje s absorpci soubézné peroraln€ podavaného zidovudinu, miize
byt této interakci zabranéno rozlozenim davek klarithromycinu a zidovudinu tak, aby byl mozny
4hodinovy interval mezi kazdou davkou. Nezda se, Ze by se tato interakce vyskytovala u pediatrickych
pacientti infikovanych HIV, ktefi uzivaji suspenzi klarithromycinu spolu se zidovudinem nebo
dideoxyinosinem. Tato interakce je nepravdépodobna, pokud je klarithromycin podavan
prostfednictvim intravenézni infuze.

Fenytoin a valproat

Existuji spontanni nebo publikované zpravy o interakcich inhibitord CYP3A, véetné klarithromycinu, s
1é¢ivymi pripravky, které nejsou metabolizovany CYP3A (napf. fenytoin a valproat). U téchto lécivych
ptipravki je doporuceno stanoveni sérové koncentrace, pokud se podavaji soubézné s klarithromycinem.
Byly hlaseny zvysené sérové hladiny.

Hydroxychlorochin a chlorochin

Klarithromycin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt, kteti dostavaji tyto léky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval, a to kvili moznému vyvolani srdecni arytmie a zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich piihod.




Fluoxetin
Soucasné podavani klarithromycinu a fluoxetinu zvysuje riziko psychiatrickych nezadoucich ucinki.

Obousmérné 1ékové interakce

Atazanavir

Klarithromycin a atazanavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a existuji znamky obousmérné 1ékové
interakce pripravku. Soubézné podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) s atazanavirem (400
mg jednou denng) zplsobilo 2nasobné zvysSeni expozice klarithromycinu a 70 % pokles expozice 14-
OH-klarithromycinu s 28 % zvySenim AUC atazanaviru. Z divodu velkého terapeutického okna
klarithromycinu nemé byt nutné snizovani davky u pacientl s normalni funkci ledvin. Pro pacienty se
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az 60 ml/min) mé& byt davka
klarithromycinu snizena o 50 %. U pacientii s clearance kreatininu < 30 ml/min ma byt davka
klarithromycinu sniZzena o 75 % pomoci vhodné 1ékové formy klarithromycinu. Davky klarithromycinu
veétsi nez 1 000 mg/den nemaji byt podavany spolu s inhibitory proteazy.

Blokatory vapnikového kanalu

Pfi soubézném podavani klarithromycinu a blokatorti kalciového kanalu metabolizovanych CYP3A4
(napt. verapamil, amlodipin, diltiazem) se doporucuje obezietnost kvuli riziku hypotenze. Plazmatické
koncentrace klarithromycinu a také blokatort kalciového kandlu se mohou zvySovat v dusledku
interakce. Hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidoza byly zaznamenany u pacientd, kteti dostavaji
klarithromycin a verapamil soubézn€. Soucasné uzivani klarithromycinu a verapamilu zvySuje riziko
srdeéni toxicity (prodlouzeny QT interval, torsades de pointes, srde¢ni zastava).

Itrakonazol

Klarithromycin a itrakonazol jsou substraty a inhibitory CYP3 A vedouci k obousmémé 1ékové interakei.
Klarithromycin miZze zvySovat plazmatické hladiny itrakonazolu, zatimco itrakonazol mtze zvySovat
plazmatické hladiny klarithromycinu. Pacienti pouzivajici itrakonazol a klarithromycin souc¢asn¢ maji
byt dikladn€ monitorovani s ohledem na ptiznaky zvySeného nebo prodlouzeného farmakologického
ucinku.

Sachinavir

Klarithromycin a sachinavir jsou substraty a inhibitory CYP3A a existuji znamky obousmérné 1ékové
interakce pfipravku. Soubézné podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) a sachinaviru (mé&kkeé
tobolky, 1200 mg tfikrat denné) u 12 zdravych dobrovolniki vedlo k ustalenému stavu AUC a hodnotam
Cmax sachinaviru, které byly o 177 % resp. 187 % vysSi nez hodnoty, které byly zaznamenany u
samotného sachinaviru. Hodnoty AUC a Cpax klarithromycinu byly asi o 40 % vys$i neZ hodnoty
samotného klarithromycinu. Pti sou¢asném podavani dvou 1éCivych piipravki po omezenou dobu v
hodnocenych davkach nebo 1ékovych formach neni nutna zadna uprava davky. Pozorovani z Iékovych
interakénich studii s pouzitim 1ékové formy mékké tobolky nemusi byt reprezentativni pro u¢inky
pozorované pii uziti sachinaviru ve formée tvrdych tobolek. Pozorovani z l1€kovych interak¢nich studii
provedenych se samotnym sachinavirem nemusi byt reprezentativni pro u¢inky pozorované pii 1éCbé
sachinavirem s ritonavirem. Pokud je sachinavir podavan soubéZn¢ s ritonavirem, je tieba zvazit
potencialni t€¢inky ritonaviru na klarithromycin (viz bod 4.5: Ritonavir).

Pacientky uzivajici peroralni antikoncepci je tfeba upozornit, ze v ptipad€é vyskytu prijmu, zvraceni
nebo prechodného krvaceni mize dojit k selhdni antikoncepce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost pouzivani klarithromycinu béhem téhotenstvi nebyla stanovena. Na zakladé rozdilnych
vysledk ze studii na zvifatech a zkuSenosti u ¢lovéka nelze vyloucit moznost nezadoucich G¢inkl na
embryofetalni vyvoj. Nekteré observacni studie hodnotici expozici klarithromycinu béhem prvniho a
druhého trimestru uvadeéji zvysené riziko spontanniho potratu ve srovnani se situaci, kdy ve stejném

10



obdobi nebyla podévana Zzadna antibiotika nebo byla podavana jind antibiotika. Dostupné
epidemiologické udaje o riziku zavaznych vrozenych vad po podavani makrolidd véetné
klarithromycinu béhem téhotenstvi poskytuji protichtidné vysledky.

Proto se nedoporucuje pouzivani béhem tehotenstvi bez peclivého zvazeni piinost oproti riziku.

Kojeni

Klarithromycin se vylucuje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, ze dité,
které je vyhradné kojeno, dostane priblizn€ 1,7 % mateiské davky klarithromycinu (v pfepoctu na kg
télesné hmotnosti). Proto by se u kojeného ditéte mohly objevit prijem a mykoticka infekce sliznic,
takze by mohlo byt nezbytné ukoncit kojeni. Je tieba zvazit moznost hypersenzitivity. Pfinos 1éCby pro
matku je tfeba zvazit s ohledem na potencialni riziko pro kojené dite.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje ohledné ucinku klarithromycinu na fertilitu u ¢lovéka. U potkant
omezené dostupné udaje nenaznacuji zddné ucinky na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici udaje o vlivu klarithromycinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Potencial
vzniku zavraté, vertiga, zmatenosti a dezorientace, které se mohou u 1éku objevovat, je tfeba vzit v ivahu
predtim, nez bude pacient fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky
a. Souhrn bezpelnostniho profilu

Nejcastejsi a Casté nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou klarithromycinem pro populaci dospélych a
pediatrické populace zahrnuji bolesti bficha, prijem, nauzeu, zvraceni a zmény chuti. Tyto nezadouci
reakce jsou obvykle mirné intenzity a jsou v souladu se znamym bezpecnostnim profilem
makrolidovych antibiotik (viz odstavec b v bod¢ 4.8).

Nedoslo k zddnému vyznamnému rozdilu v incidenci téchto gastrointestinalnich nezadoucich tc¢inki
be&hem klinickych studii mezi populaci pacientil s nebo bez preexistujicich mykobakterialnich infekci.

b. Tabulkové shrnuti neiadoucich ucinki

Nasledujici tabulka ukazuje nezadouci G¢inky hlaSené v klinickych studiich a ze zkuSenosti po uvedeni
na trh pii uzivani klarithromycinu ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim, granuli pro peroralni
suspenzi, praSku pro infuzni roztok, tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a tablet s fizenym
uvolnovanim.

Reakce povazované za alespon pravdépodobné souvisejici s klarithromycinem, jsou uvedeny dle
systému organovych tfid a frekvence pomoci nasledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (nezadouci reakce na zakladé zkuSenosti po uvedeni na trh, nelze odhadnout z dostupnych
udajt).

V kazdé skupiné frekvenci jsou uvedeny nezadouci G¢inky v poradi dle klesajici zavaznosti, pokud bylo
mozné zavaznost zhodnotit.
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TFidy Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znimo*
organovych Casté (=1/100 az | (=1/1000 az (>1/10000 | vzacné (z dostupnych
systémi (= 1/10) < 1/10) < 1/100) az < (< 1/10 000) | idajii nelze
1/1 000) uréit)
Infekce a Oralni Celulitida?, Pseudomembr
infestace kandidoza kandiddza, andzni
gastroenteritida?, kolitida,
infekce?, erysipel
vaginalni infekce
Poruchy krve Leukopenie, Agranulocytoz
a lymfatického neutropenie?, a,
systému trombocytemie?, trombocytope
eozinofilie* nie
Poruchy Anafylaktoidni Anafylakticka
imunitniho reakce?, reakce,
systému hypersenzitivita angioedém
Poruchy Anorexie, sniZeni
metabolismu chuti k jidlu
a vyzZivy
Psychiatrické Insomnie Uzkost, nervozita® Psychotické
poruchy poruchy, stav
zmatenosti,
depersonalizac
e, deprese,
dezorientace,
halucinace,
abnormalni
sny, manie
Poruchy Dysgeuzie, | Ztrata védomi?, Mozkova Kiede,
nervového bolest hlavy, | dyskineze?, mlha ageuzie,
systému zmény ¢ichu | zavratg, parosmie,
somnolence®, tres anosmie,
parestezie
Poruchy ucha Vertigo, porucha | Reverzibilni Ztrata sluchu

a labyrintu

sluchu, tinitus

ztrata sluchu

Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni zastaval,

Torsades de

siflové fibrilace?, pointes’,
prodlouzeni QT komorova
na EKG/, tachykardie’,
extrasystoly?, ventrikularni
palpitace fibrilace
Cévni poruchy Vazodilatace Krvaceni®
1
Respiraéni, Astma?, epistaxe?,
hrudni a plicni embolie?
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal Priijem®, Ezofagitida?, Akutni
ni poruchy zvraceni, gastroezofagealni pankreatitida,
dyspepsie, refluxni choroba?, zmény
nauzea, gastritida, zbarveni
bolest bficha | proktalgie?, jazyka, zmé&ny
stomatitida, zbarveni zubtd
glositida,
abdominalni

distenze?, zacpa,
sucho v ustech,
fihani, flatulence
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Poruchy jater a Abnormalni | Jaterni dysfunkce Selhani jater,

zluGovych cest hodnoty (obvykle hepatocelularn
jaternich pfechodna a i ikterus
testll reverzibilni),

zloutenka,
cholestaza®,
hepatitida®,
zvyseni hladiny
ALT, zvyseni
hladiny AST,
zvySeni hladiny
GMT*

Poruchy ktize a Vyréazka, Bulézni Zavazné kozni

podkozni tkané hyperhidréza | dermatitida’, nezadouci

pruritus, urtikarie, reakce

makulopapularni (SCAR) (napf.

vyrazka3, exantém akutni
generalizovan
a
exantemat6zni
pustuloza
(AGEP),
Stevenstiv-
Johnsontiv
syndrom®,
toxicka
epidermalni
nekrolyza®,
1ékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
akné

Poruchy svalové Svalové spazmy?, Rhabdomyoly

a kosterni muskuloskeletalni 73211

soustavy a ztuhlost?, myopatie

pojivové tkang myalgie?,
artralgie

Poruchy ledvin Zvyseni hladiny Renalni Renalni

a mocovych cest kreatininu v krvi?, insuficience | selhani,
zvyseni hladiny intersticialni
urey v krvit nefritida

Celkové Flebitidav | Bolestv Malatnost?,

poruchy a misté misté pyrexied, astenie,

lokalni reakce v | injekéniho | injekéniho bolest na hrudi?,

misté aplikace vpichu? vpichu?, zimnice*, tnava*
z&nét v misté
injek¢éniho
vpichu!

Vysetieni Zvysena Zvysena hladina Zvyseni INRS,
mocovina v | kreatininu v prodlouzeni
plazmé plazmé, Zvysené protrombinové

jaterni ho &asu®,
transaminazy, zmény barvy
abnormalni pomér moci
albuminu ku

globulinu?,

zvyseni alkalické
fosfatazy v krvi?,
zvySeni
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laktatdehydrogena
zy v krvi*

! Nezadouci u¢inky hlasené pouze pro prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
2 Nezadouci Gi¢inky hlasené pouze pro tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

¥ Nezadouci Gi¢inky hlasené pouze pro granule pro peroralni suspenzi

4 Nezadouci t¢inky hlasené pouze pro tablety se okamzitym uvolfiovanim
57910 4a]§i informace viz bod a)

6.8.11 yiz bod c)

* Vzhledem k tomu, Ze jsou reakce hlaseny dobrovolné z populace neznamé velikosti, neni vzdy mozné
spolehlive urcit jejich frekvenci nebo zjistit kauzdlni vztah k uzZitému léku. Expozice pacientii pro
klarithromycin se odhaduje na vice nez 1 miliarda dnii lécby pacienta.

c. Popis vybranych neZdadoucich reakci

Flebitida v misté injekce, bolest v mist€ injekce a zanét v misté injekce jsou specifické pro intravendzni
formu klarithromycinu.

V nékterych hlasenich rhabdomyolyzy byl klarithromycin podavan soub&zné se statiny, fibraty,
kolchicinem nebo allopurinolem (viz body 4.3 a 4.4).

Po uvedeni klarithromycinu na trh byly pfi soubézném pouzivani klarithromycinu a triazolamu hlaseny
ptipady interakce 1é¢ivych piipravkil a ucinkll na centralni nervovy systém (CNS) (napi. somnolence a
zmatenost). S ohledem na zvySeny farmakologicky vliv na CNS se doporucuje monitorovani pacienta
(viz bod 4.5).

Vzacné byly hlaseny piipady ptitomnosti tablet s prodlouzenym uvoliiovanim klarithromycinu ve
stolici, z nichz mnoho se vyskytlo u pacientll s anatomickymi (napf. ileostomie nebo kolostomie) nebo
funkénimi gastrointestinalnimi poruchami se zkracenym casem prichodu GIT. V nékterych ptipadech
se zbytky tablet objevila ve stolici pfi prijmu. Doporucuje se, aby pacienti, ktefi objevi zbytky tablet ve
stolici a nejevi znamky zlepseni stavu, byli pevedeni na jinou lékovou formu klarithromycinu (napf.
suspenzi), nebo jiné antibiotikum.

Zvlastni populace: Nezadouci reakce u imunokompromitovanych pacientti (viz bod e).
d. Pediatrické populace

U déti ve véku od 6 mésict az 12 let byly provedeny klinické studie s uzitim peroralni suspenze
klarithromycinu. Z tohoto diivodu maji déti do 12 let uzivat klarithromycin ve formé peroralni suspenze.

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich reakei jsou u déti stejné jako u dospélych.

e. Dalsi zvlastni skupiny pacientit

Imunokompromitovani pacienti

U pacientil s AIDS a jinych imunokompromitovanych pacientl léCenych z ditvodu mykobakterialnich
infekci vy$8imi davkami klarithromycinu po del$i ¢asové obdobi je Casto obtizné odliSit nezadouci
uéinky spojené s podavanim klarithromycinu od zakladnich pfiznaki HIV onemocnéni nebo
soub&zného onemocnéni.

U dospélych pacientt 1é¢enych celkovymi dennimi davkami 1000 mg a 2000 mg klarithromycinu byly
nejcasteji hlaSené nasledujici nezadouci G¢inky: nauzea, zvraceni, porucha chuti, bolest bficha, prijem,

vyrazka, flatulence, bolest hlavy, zacpa, poruchy sluchu, zvyseni hladin aspartataminotransferazy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT) v séru. Dalsi piihody s nizkou frekvenci zahrnovaly dyspnoi, insomnii

14




a sucho v ustech. Incidence byly srovnatelné u pacientt 1écenych davkou 1000 mg a 2000 mg, ale byly
obecn¢ asi 3 az 4-krat Castéjsi u pacientu, ktefi dostavali celkové denni davky 4000 mg klarithromycinu.

U téchto imunokompromitovanych pacientti bylo provedeno hodnoceni laboratornich hodnot analyzou
vysledkd, které byly mimo meze zdvaznych abnormdlnich hodnot (tzn. extrémné vysoké nebo nizké
meze) pro specificky test. Na zakladé téchto kritérii melo asi 2 % az 3 % téchto pacientt, ktetfi dostavali
1000 mg nebo 2000 mg klarithromycinu denné, zdvazné abnormalni zvyseni hladin AST a ALT a
abnormalné nizké pocty leukocytl a trombocytt. Nizsi procento pacientdl u téchto dvou skupin davek
melo také zvySené hladiny dusiku mocoviny v krvi (BUN). Mirn€ zvysené incidence abnormalnich
hodnot byly zaznamenany u pacienti, ktefi dostavali davku 4000 mg denné ve vSech parametrech kromé
poctu leukocyti.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€Civého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100
41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Symptomy

Zpravy naznacuji, ze po poziti velkého mnozstvi klarithromycinu per os je mozné ocekavat
gastrointestinalni piiznaky. Pacient s anamnézou bipolarni poruchy pozil 8 gramt klarithromycinu a
vyvinula se porucha stavu psychiky, paranoidni chovani, hypokalemie a hypoxemie.

Lécba

Nezadouci reakce doprovazejici predavkovani by mély byt 1é¢ené rychlou eliminaci nevstiebaného 1éku
a podpurnymi opatienimi. Jako u ostatnich makrolidd, ani zde se neoCekava, Zze budou sérové hladiny
klarithromycinu vyznamné ovlivnény hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

V ptipadé predavkovani se ma podavani klarithromycinu ukoncit a maji se zahajit odpovidajici
podpiirnd opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Klarithromycin je antibiotikum, které patii do skupiny makrolidovych antibiotik. Jeho antibakterialni
ucinek je dan selektivni vazbou na 50S ribosomalni podjednotku citlivé bakterie a tim brani
translokaci aktivovanych aminokyselin. Inhibuje intracelularni syntézu proteinu citlivou bakterii.

14-hydroxy metabolit klarithromycinu, produkt metabolismu matetského 1éku, ma také
antimikrobialni aktivitu. Metabolit je mén¢ aktivni nez matefska slouc¢enina u vétSiny organismi,
véetné Mycobacterium spp. Vyjimkou je Haemophilus influenzae, kde je 14-hydroxy metabolit
dvakrat aktivnéj$i, nez matef'ské sloucenina.

Rezistence

Mechanismy ziskané rezistence na makrolidy zahrnuji eflux antibiotika aktivnim mechanismem
efluxni pumpy, dale v dsledku methylace ribozomalniho vazebného mista pomoci enzymd, ktera
mize byt indukovana nebo existovat konstitucné, inaktivaci makrolidi hydrolyzou esterazami nebo

chromozomalni mutaci, ktera méni velkou ribozomalni proteinovou podjednotku 50S.
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Je nutné davat pozor na moznost zkiizené rezistence mezi klarithromycinem a jinymi makrolidy, také
linkomycinem a klindamycinem.

Vétsina stafylokokovych kment rezistentnich na methicilin a oxacilin (MRSA) a Streptococcus
pneumoniae rezistentni na penicilin jsou rovnéz rezistentni na vSechny v soucasnosti dostupné beta-
laktamov4 antibiotika a 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) klarithromycinu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence u vybraného druhu se mtze liSit podle zemépisné lokality a v priibéhu
¢asu a zejména pii 1écbé tézkych infekci je vhodné mit k dispozici lokélni informace o rezistenci.V
ptipad¢ potfeby je tfeba vyhledat odbornou radu, pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze
uzitecnost 1é¢ivého piipravku je alespon u nekterych typl infekci sporna. Klarithromycin ma vyrazny
uéinek na Sirokou Skalu aerobnich, anaerobnich, grampozitivnich, gramnegativnich a acido-
rezistentnich bakterii.

Aktivita 14(R)-hydroxyklarithromycinu proti Haemophilus influenzae je vyssi nez aktivita
klarithromycinu. Studie in vitro naznacuji, ze 14(R)-hydroxyklarithromycin a jeho matetska molekula
maji aditivni aktivitu proti H. influenzae.

Obecné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes (skupina A beta-hemolytickych streptokokii)
Streptococcus viridans

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Bordetella pertusis

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella spp.

Anerobni mikroorganismy

Clostridium perfrigens

Bacterioides fragilis
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Jiné mikroorganismy

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium spp.

Dalsi informace
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Citlivost a rezistenci bakterii Streptococcus pneumoniae a Streptococcus spp. na klarithromycin Ize
predpovédét na zakladé testovani erythromyecinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podani je dosazena hladina klarithromycinu v krvi vyrazné vyssi, nez je MICg pro
bézné patogeny a hladina 14-hydroxy-klarithromycinu piekracuje nezbytnou koncentraci pro zavazné
patogeny, napt. H. influenzae. Mikrobiologicky aktivni metabolit 14-hydroxy-klarithromycin se tvofi
metabolismem po prvnim prichodu jatry, coz potvrzuje nizsi biologicka dostupnost metabolitu po
intraven6znim podani.

Klarithromycin dobte penetruje do riznych kompartmenti. Koncentrace klarithromycinu v nékterych
tkanich jsou oproti koncentracim latky v krevnim ob&hu nékolikrat vyssi. Ve tkani tonzil i v plicni tkéni
byly zjistény zvysené koncentrace. Klarithromycin rovnéz penetruje do zaludeéni sliznice.

Klarithromycin se v terapeutickych koncentracich piiblizné z 80 % vaze na plazmatické proteiny.

Polocas eliminace v séru
Polocas eliminace 14-hydroxy (R) metabolitu v séru je 5 az 6 hodin.

Biotransformace a eliminace
Klarithromycin je rychle a extenzivné metabolizovan v jatrech. Metabolismus zahrnuje zejména N-
dealkylaci, oxidaci a stereospecifickou hydroxylaci na pozici C-14.

Linearita
Farmakokinetika klarithromycinu a 14-hydroxy-metabolitu je nelinearni, rovnovazného stavu je
dosazeno po tfech dnech intravenodzni aplikace. Po jednorazové intravendzni davce 500 mg béhem 60
minut se pfiblizné 33 % klarithromycinu a 11 % 14-hydroxy-klarithromycinu vylou¢i mo¢i v prubéhu
24 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvifatech trvajicich 4 tydny bylo zjisténo, ze toxicita klarithromycinu souvisi s davkou a
trvanim 1é¢by. U vSech druhti byly prvni znamky toxicity pozorovany v jatrech, v nichz byly u pst a
opic pozorovany léze v prib¢hu 14 dnti. Systémové hladiny expozice souvisejici s touto toxicitou nejsou
do podrobnosti znamé, ale toxické davky (300 mg/kg/den) byly jasné vyssi nez terapeutické davky
doporucené pro ¢loveka. Dalsi postizené tkané zahrnovaly Zaludek, thymus a jiné lymfoidni tkané a také
ledviny. Pfi téméf terapeutickych davkach se pouze u psu objevily infekce spojivky a slzeni. Pfi davce
400 mg/kg/den se u nékterych psii a opic vyvinuly kornealni opacity anebo otok.

Studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze klarithromycin nema genotoxicky potencial.
Ve studiich s klarithromycinem in vitro a in vivo nebyly zjistény zadné mutagenni G¢inky.

Studie reproduk¢ni toxicity ukazaly, Zze podavani klarithromycinu v davkach 2x klinicka davka u kralika
(i.v.) a 10x klinick4 davka u opic (p.0.) vedla ke zvySené incidenci spontanniho potratu. Tyto davky
souvisely s matefskou toxicitou. Obecné nebyla ve studiich u potkani zaznamenana Zzadna
embryotoxicita ani teratogenita. Kardiovaskularni malformace vSak byly pozorovany ve dvou studiich
u potkant souvisejicich s davkami 150 mg/kg/den.

U mysi se pii 70nasobku klinické davky objevily s riznou incidenci rozstépy patra (3-30 %).

Klarithromycin byl zjistén v mléku kojicich zvitat.

U 3 dennich mysi a potkanti byly hodnoty LDsg asi polovi¢ni neZ u dospélych zvitat. U mladych zvirat
se objevil podobny profil toxicity jako u dospélych zvitat, i kdyZ u novorozenych potkanti byla v
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nekterych studiich hlaSena zvysena nefrotoxicita. U mladych zvitat byl také zjistén mimy pokles poctu
erytrocytt, trombocytt a leukocytu.

Klarithromycin nebyl testovan s ohledem na karcinogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

Tento l1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Podminky uchovavani po rekonstituci lécivého pripravku

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po rekonstituci pred pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin
pfi teploté 25 °C nebo po dobu 48 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C.

Podminky uchovavani po naredéni lécivého pripravku

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po rekonstituci a nasledném natedéni pred pouzitim byla
prokazéana po dobu 6 hodin pfi teplote 25 °C nebo po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani piipravku po otevieni/rekonstituci/nafedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni
neprobehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z ¢irého bezbarvého skla téidy | (15 ml) uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou
a hlinikovym vickem s plastovym odklapécim tésnénim.

Clarithromycin hameln je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni: 1, 5 nebo 10 injekénich
lahvi¢ek obsahujicich 500 mg klarithromycinu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Clarithromycin hameln se podava do vétsi proximalni zily jako intravendzni infuze po dobu 60 minut,
s pouzitim koncentrace roztoku ptiblizn€¢ 2 mg/ml. Klarithromycin se nesmi podéavat jako bolus nebo

intramuskularni injekce.

Priprava roztoku pro pouZiti
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Vsechny roztoky pripravte za aseptickych podminek nasledovné:

Rekonstituce (krok 1)

Pripravek Clarithromycin hameln se rekonstituuje pfidanim 10 ml sterilni vody pro injekci do lahvicky,
¢imz se ziska roztok s koncentraci 50 mg/ml. Protfepavejte, dokud se obsah injekéni lahvicky
nerozpusti. Po rozpusténi, které trva obvykle do 7 minut vznikne ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az
svétle Zluty roztok. Pouzivejte pouze vodu pro injekci, protoze jina rozpoustédla mohou zpisobovat
vznik srazeniny béhem rekonstituce. Nepouzivejte rozpoustédla obsahujici konzervac¢ni latky nebo
anorganickeé soli.

Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Redéni (krok 2)

Pfed podanim infuze je tieba rekonstituovany roztok pridat k 250 ml jednoho z nasledujicich roztokd:
0,9 % infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml), 5 % infuzni roztok glukézy (50 mg/ml), 5 % roztok
glukozy (50 mg/ml) v 0,3 % roztoku chloridu sodného (3 mg/ml), 5 % roztok glukdzy (50 mg/ml) v
0,45 % roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml), 5 % roztok glukézy (50 mg/ml) v roztoku Ringer-
laktatu, Ringertiv roztok s laktatem. Zfedény roztok je Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle
zluty roztok.

Koncentrace klarithromycinu ve finalnim infuznim roztoku je 2 mg/ml.

Podminky uchovévani po nafedéni [é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

DULEZITE: PRED POUZITIM JE TREBA PROVEST OBA KROKY REDENI (1 a 2).

Pro jednorazové pouziti.

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