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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.

4.1

4.2

NAZEV PRIPRAVKU

Clarithromycin - Teva 250 mg
potahované tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje clarithromycinum 250 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Svétle zIuté ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,93“ na jedné strané a ,,7157* na druhé strané.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Klarithromycin je indikovéan k Iécbé akutnich a chronickych bakteridlnich infekci zpiisobenych
bakteriemi citlivymi na klarithromycin.

- Infekce hornich dychacich cest, naptiklad faryngitida a sinusitida.

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

- Mimeé az stfedn¢ zavazné infekce kize a mekkych tkéni.

Ptipravek je rovnéz indikovén k eradikaci H. pylori u pacienti s viedy, pokud se pfipoji vhodna
kombinace zahrnujici antibakterialni 1é¢ebny rezim a vhodny preparat k 1é€b¢ Zalude¢nich viedi
(viz bod 4.2).

Je nutné prihlizet k oficidlnim pfedpisiim tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek.
Davkovani a zpiisob podani

Davkovani klarithromycinu zavisi na klinickém stavu pacienta a musi jej vzdy urcit Iékat.

Jsou dostupné tablety s obsahem 250 a 500 mg.

Dospéli a mladistvi

Obvykla davka je 250 mg dvakrat denné.
U tézkych infekci mize byt davka zvysena na 500 mg dvakrat denné.

Vzhledem k vysoké pravdépodobnosti rezistence nekterych patogennich mikroorganisma (napt. S.
pneumoniae) u infekci respiraniho traktu, zistdvd antibiotikem prvni volby penicilin.
Klarithromycin lze pouzit u pacientll se znamou piecitlivélosti na penicilin nebo v pfipade¢, kdy
penicilin neni z jinych diivodii vhodny.
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Déti
Klarithromycin ve formé tablet neni vhodny pro déti mladsi 12 let, které vazi méné€ nez 30 kg. Pro
tyto pacienty jsou vhodné&jsi jiné 1ékové formy.

Starsi pacienti
Stejné jako dospéli.

Eradikace H. pylori u dospélych

Pacientim s peptickymi viedy zptisobenymi infekci H. pylori mize byt klarithromycin podavan
v davee 500 mg dvakrat denné v kombinaci s jinymi vhodnymi antimikrobialnimi léky a inhibitory
protonové pumpy.

Poskozeni ledvin

Kromég pacientli s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) neni zpravidla
potiebna uprava davek. Pokud je uprava potiebna, celkova denni davka se musi sniZit o polovinu,
napiiklad 250 mg jednou denné nebo 250 mg dvakrat denné u té€zSich infekci. Délka podavani
témto pacientim nesmi presahnout 14 dni.

Délka lécby
Délka lécby klarithromycinem zavisi na klinickém stavu pacienta a vzdy ji musi urcit 1ékaft.

- Obvykla délka 1ecby je 7 az 14 dni.

-V 1écbe se musi pokracovat nejméné 2 dny po vymizeni ptiznakda.

- U infekei zplisobenych Streptococcus pyogenes (beta-hemolytické streptokoky skupiny A)

lécba 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 1 000 mg
dvakrat denné a omeprazolem 20 mg dvakrat denné po dobu 7 dni.

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

Kontraindikace

- Precitlivélost na lécivou latku klarithromycin, na jiné makrolidy nebo na kteroukoli pomocnou
latku.

- Soubézné podavani derivati namelovych alkaloidt (viz bod 4.5).

- Soub&Zné podavani s cisapridem, pimozidem a terfenadinem. ZvySeni hladin cisapridu,
pimozidu a terfenadinu mtze zpusobit prodlouzeni intervalu QT a srdeCni arytmie, vcetné
komorové tachykardie, fibrilace komor a torsade de pointes. Podobné ucinky byly pozorovany
pri soubézném podavani astemizolu a jinych makrolida (viz bod 4.5).

- Hypokalemie (riziko prodlouzeni intervalu QT).

- Klarithromycin nesmi byt soubézné uzivan se simvastatinem, nebo lovastatinem. Tyto 1écivé
pripravky musi byt béhem 1é¢by klarithromycinem vysazeny (viz bod 4.5).

Zv1a§tni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Klarithromycin je vyluovéan pievazn€ jatry. Proto se musi postupovat opatrn¢ pii podavani
klarithromycinu pacientim s poSkozenymi jaternimi funkcemi nebo pacientiim, ktefi soucasné
uzivaji potencialné hepatotoxické ptipravky.

Pii poSkozeni renalnich funkci musi byt stejné jako u jinych antibiotik davkovani klarithromycinu
vhodné sniZzeno v zavislosti na stupni poskozeni (viz bod 4.2). U starSich pacientli se musi
uvazovat o0 moznosti poskozeni ledvin.

Lécba infekce H. pylori klarithromycinem muze zptsobit selekci rezistentnich organismtl.
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4.5

Pacienti pfecitlivéli na linkomycin nebo klindamycin mohou byt rovnéz precitlivéli na
klarithromycin. Proto je pii pfedepisovani klarithromycinu témto pacientim nutné opatrnost.

Dlouhodobé nebo opakované pouziti klarithromycinu mize mit za nasledek superinfekci
necitlivymi organismy. Pokud dojde k superinfekci, 1é¢ba klarithromycinem musi byt ukoncena.

Pii uZzivani Sirokospektrych antibiotik byla pozorovana pseudomembrandzni kolitida. Proto je
dilezité vzit v ivahu tuto diagnozu u pacientll, u kterych se béhem lécby klarithromycinem nebo
po ni vyvine t€zky prijem.

Tak jako jiné makrolidy, i klarithromycin miZe zptsobit exacerbaci nebo zhorSeni myasthenia
gravis a pacientim s myasthenia gravis proto musi byt podavan velmi opatrné.

Vzhledem k riziku prodlouzeni intervalu QT musi byt klarithromycin pouzivan opatrné u pacientti
s ischemickou chorobou srde¢ni, komorovou arytmii v anamnéze, téZkou srdecni insuficienci,
nekompenzovanou hypokalemii a/nebo hypomagnesemii, bradykardii (< 50 srdecnich tepi/min)
nebo pii soubézném podavani jinych léCivych piipravkd prodluzujicich interval QT.
Klarithromycin nesmi byt pouzivan u pacientll s vrozenym nebo zdokumentovanym ziskanym
prodlouzenim intervalu QT (viz bod 4.5).

Klarithromycin musi byt podavan opatrné u pacientt, ktefi jiz uzivaji induktory CYP3A4 (viz bod
4.5).

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4 a jeho soub&zné podavani s jinymi 1éCivymi piipravky, které
jsou ve velkém rozsahu metabolizovany timto enzymem, musi byt omezeno pouze na ptipady, kdy

je jeho podavani jasné indikovano (viz bod 4.5).

Klarithromycin potlacuje metabolismus nékterych inhibitord HMG-CoA reduktdzy, coz ma za
nasledek zvysené koncentrace téchto latek v plazmé (viz bod 4.5).

Tento léCivy ptipravek obsahuje tartrazin, ktery mize zptisobit alergické reakce.
Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Kontraindikované kombinace

Soubézné podavani klarithromycinu a terfenadinu, cisapridu, pimozidu, namelovych alkaloidi,
simvastatinu nebo lovastatinu je kontraindikovano.

Utinky jinych 1é&ivych piipravki na klarithromycin ve formé tablet

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

I kdyz plazmatické koncentrace klarithromycinu a omeprazolu mohou byt pii soub&ézném podavani
zvyseny, neni potfebna zadna uprava davkovani. Zvysené plazmatické koncentrace klarithromycinu
se rovnéz mohou objevit pii soubézném podavani s antacidy nebo ranitidinem. Neni potiebna zadna
uprava davkovani.

Bylo prokézano, ze ritonavir (200 mg tfikrat denn¢) je inhibitorem metabolismu klarithromycinu
(500 mg dvakrat denn¢), piicemz zvyseni Cux, Crmin @ AUC pii soucasném podavani s ritonavirem
je 31, 182 a 77 %. Tvorba aktivniho 14-OH-hydroxymetabolitu byla téméf Gpln€ inhibovana. U
pacientil s normalni funkci ledvin pravdépodobné neni potiebné snizeni celkové davky, denni davka
klarithromycinu vSak nesmi piekrocit 1 g. U pacienti s poskozenim ledvin musi byt zvazeno
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snizeni davek. Pacientim s clearance kreatininu 30 az 60 ml/min je nutné davku klarithromycinu
snizit 0 50 % a pii clearance kreatininu < 30 ml/min je nutné davku snizit o 75 %.

Induktory CYP3A4 (napiiklad rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, pfipravky
z tfezalky teCkované) mohou indukovat metabolismus klarithromycinu. Vysledkem mohou byt
subterapeutické hladiny klarithromycinu, které snizuji t€¢innost ptipravku. Pokud je klarithromycin
jasné indikovan, mlze byt nezbytné zvysit davku klarithromycinu a peclivé monitorovat jeho
ucinnost a bezpeCnost. Muze byt potfebné dal$i monitorovani plazmatickych hladin induktoru
CYP3A4, protoze tyto hladiny mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4 klarithromycinem
(viz téz ptislusny souhrn udajl o pfipravku pro podavany inhibitor CYP3A4). Soubézné podavani
rifabutinu a klarithromycinu mélo za nasledek zvySeni hladiny rifabutinu v séru a snizeni hladiny
klarithromycinu v séru a zvysené riziko uveitidy.

Utinky klarithromycinu na jiné 1é&ivé pifpravky

Klarithromycin je inhibitorem metabolizujiciho enzymu CYP3A4 a transportniho P-glykoproteinu.
Stupen inhibice pro riizné substraty CYP3A4 je tézko predvidatelny. Proto se klarithromycin nesmi
uzivat béhem lécby jinymi 1éCivymi piipravky, které jsou substraty CYP3A4, pokud nelze peclive
monitorovat jejich plazmatické hladiny, terapeutické u€inky nebo nezadouci u€inky substratu
CYP3A4. U IéCivych pripravkl, které jsou substraty CYP3A4 a jsou podavany soubézné
s klarithromycinem, mize byt nezbytné snizeni davky. Druhou moZznosti je pteruseni lécby t€mito
ptipravky béhem lécby klarithromycinem.

Lécivé pripravky, které mohou prodluzovat interval QT

Uvadi se, ze klarithromycin je inhibitorem metabolismu cisapridu a terfenadinu s dvojnasobnym az
trojnasobnym nartistem plazmatickych hladin u terfenadinu. Ten je spojen s prodlouzenim intervalu
QT a srdecnimi arytmiemi vcetné¢ komorové tachykardie, fibrilace komor a torsade de pointes.
Podobné ptiznaky byly popsany u pacientl, kteti byli 1éCeni pimozidem v kombinaci s
klarithromycinem. Soubézné podéavani klarithromycinu a terfenadinu, cisapridu nebo pimozidu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Byly popsany piipady torsade de pointes u pacientd, kterym byly soub&zné podavany
klarithromycin a chinidin nebo disopyramid. Proto musi byt tyto kombinace vylouceny nebo se
musi peclive sledovat plazmatické hladiny chinidinu nebo disopyramidu tak, aby byla mozna
uprava davek. Pokud je klarithromycin podavan pacientim, ktefi jsou léCeni jinymi piipravky
s moznosti prodlouzeni intervalu QT, je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Klarithromycin je inhibitorem metabolismu nékterych inhibitort HMG-CoA reduktdzy, coz mé za
nasledek zvysené koncentrace téchto 1éCivych ptipravkll v plazmé. Vzéacné byla u pacient 1é¢enych
klarithromycinem a simvastatinem nebo lovastatinem pozorovana rabdomyolyza spolu se
zvySenymi plazmatickymi koncentracemi. Klarithromycin nesmi byt soubézné¢ podavan spolu
se simvastatinem nebo lovastrinem (viz bod 4.3). Klarithromycin mtize zptisobit podobné interakce
s atorvastatinem a interakce v mensim rozsahu s cerivastatinem. Pokud je 1écba klarithromycinem
indikovédna u pacientll lé¢enych simvastatinem, lovastatinem, atorvastatinem nebo cerivastatinem,
musi byt u téchto pacientli monitorovan vyskyt pfiznakd myopatie.

Namelové alkaloidy (napfiklad dihydroergotamin, ergotamin)

Byly hlaseny pfipady ergotismu zplisobené¢ho zvySenymi plazmatickymi hladinami namelovych
alkaloidii v pfipadech, kdy byly uvedené pfipravky podavany spolecn¢ s makrolidy. Tato
kombinace je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Benzodiazepiny
Pii soubézném podavani midazolamu s klarithromycinem ve formé tablet (250 mg dvakrat denn¢)

se AUC (plocha pod kiivkou koncentrace-¢as) midazolamu zvySila 2,7krat po intravendznim
podéani midazolamu a 7krat po jeho peroralnim podani. Soubézné podavani midazolamu ve forme
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4.6

tablet a klarithromycinu musi byt vylouceno. Pii intravenéznim soubézném podavani midazolamu
a klarithromycinu musi byt pacient peclivé sledovan tak, aby byla mozna uprava davek. Stejna
opatieni rovnéz musi platit pro jiné benzodiazepiny, které jsou metabolizovany CYP3A4, zejména
pro triazolam a rovnéz alprazolam. U benzodiazepintl, které¢ nejsou metabolizovany CYP3A4
(temazepam, nitrazepam, lorazepam), je interakce s klarithromycinem nepravdépodobna.

Cyklosporin, takrolimus a sirolimus

Soubézné uzivani peroralni formy klarithromycinu a cyklosporinu nebo takrolimu mé za nasledek
vice nez dvojnasobné zvyseni koncentraci C;, cyklosporinu a takrolimu. Podobné ucinky lze
rovnéz ocekavat u sirolimu. Pfi zahajeni lécby klarithromycinem u pacientti, kterym jiz bylo
podavéano kterékoli z uvedenych imunosupresiv, musi byt peclivé sledovany plazmatické hladiny
cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu a jejich davky je nutné podle potieby snizit. Pfi vysazeni
klarithromycinu u uvedenych pacientil je rovnéz nezbytné peclivé sledovani plazmatickych hladin
cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu.

Digoxin

Pii soub&ézném podavani s klarithromycinem muize byt koncentrace digoxinu zvysena. Po zahajeni
nebo ukonceni soubézného podavani s klarithromycinem se musi monitorovat plazmatické
koncentrace digoxinu, protoZze mize byt potiebna uprava davky.

Teofylin
Podavani klarithromycinu pacientim, ktefi uzivaji teofylin, je spojeno se vzestupem sérovych
koncentraci teofylinu a potencidlni teofylinovou toxicitou.

Warfarin
Pii pouzivéni klarithromycinu u pacientl uZivajicich warfarin mohou byt uCinky warfarinu
zesileny. Proto u téchto pacienti musi byt casto monitorovan protrombinovy cas.

Zidovudin

Soubézné peroralni podavani tablet klarithromycinu a zidovudinu dospélym pacientim
infikovanym virem HIV muze snizovat hladiny zidovudinu v ustaleném stavu. Tomu lze z velké
miry zabranit casovym odstupem 1 aZ 2 hodiny mezi davkami klarithromycinu a zidovudinu. U déti
nebyly takovéto reakce hlaseny.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani klarithromycinu v prvnim trimestru u vice nez 200 t&hotenstvi nepfinesly jasny
prukaz teratogennich t€inkl ani nezadoucich u¢inkii na zdravi novorozence. Z tdajti o pouzivéni u
omezené¢ho poctu téhotnych zen, kterym byl pifipravek podavan v prvnim trimestru, vyplyva
moznost zvySeného rizika potrati. Doposud nejsou kdispozici Zadné jiné relevantni
epidemiologické tdaje. Udaje ze studii na zvifatech prokazaly p¥itomnost reprodukéni toxicity (viz
bod 5.3). Riziko pro c¢lovéka neni znamo. Klarithromycin 1ze podavat t€éhotnym Zenam pouze po
peclivé analyze rizik a pfinosu.

Kojeni

Klarithromycin a jeho aktivni metabolit jsou vylucovany do matetského mléka. Protoze by se u
kojenych déti mohl vyskytnout prijjem a mykotické infekce sliznic, kojeni musi byt preruseno.
RovnéZ je nutné mit na paméti moznost senzibilace. Vyhody 1é€eni pro matku musi byt porovnany
s potencialnim rizikem pro dité.
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4.7

4.8

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich klarithromycinu na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pfi téchto Cinnostech je nutné mit na paméti mozny vyskyt nezddoucich reakci, jako jsou
zavrate, vertigo, zmatenost a dezorientovanost.

Nezadouci ucinky

Nejcasteji hlasené nezadouci u€inky u dospélych uzivajicich klarithromycin ve form¢e tablet byly
prijem (3 %), nauzea (3 %), abnormalni chut’ (3 %), dyspepsie (2 %), bolesti nebo nepiijemné
pocity v oblasti bficha (2 %) a bolesti hlavy (2 %).

V tomto bod¢ jsou nezadouci Gcinky definovany nasledujicim zpisobem:
velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100, <1/10), méne¢ cast¢ (>1/1 000, <1/100); vzacné
(> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Infekce a infestace

Casté: Monilidza dutiny Gstni.

Stejn¢ jako u jinych antibiotik, dlouhodobé pouzivani mize mit za nasledek rozmnozeni necitlivych
organismil.

Poruchy krve a lymfatického systému
Meéné Casté:  SniZené hladiny leukocyta.
Velmi vzacné: Trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Méné casté:  Alergické reakce od koptivky a mirnych koznich vyrazek az po anafylaxi.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Uzkost, insomnie, halucinace, psychoza, dezorientace, depersonalizace, nocni
miry, zmatenost.

Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy, poruchy ¢ichu.
Velmi vzacné: Zavrate, vertigo, parestezie, kiece.

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné: Tinitus.
Velmi vzacné: Reverzibilni ztrata sluchu.

Srdec¢ni poruchy
Velmi vzacné: ProdlouZeni intervalu QT, komorova tachykardie, torsade de pointes.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, prijem, zvraceni, bolesti bficha, dyspepsie, stomatitida, glositida,
reverzibilni zmény zbarveni jazyka a zubt, abnormality chuti, napt. kovova nebo
hotka pachut’.

Velmi vzacné: Pankreatitida. Velmi vzacné byla po klarithromycinu hlaSena pseudomembrandzni
kolitida, ktera miize byt mirné az zivot ohrozujici.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Méné¢ casté:  Jaterni dysfunkce, kterd je obvykle pfechodnd a reverzibilni, hepatitida a
cholestaza se Zloutenkou nebo bez ni.

Velmi vzacné: Selhani jater s fatalnim priabéhem bylo hlaSeno zejména u pacientl s preexistujicim
onemocnénim jater nebo u pacient, ktefi uzivaji jiné hepatotoxické 1éCivé
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4.9

5.1

pripravky.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné: Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
Méné casté:  Artralgie, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: Intersticialni nefritida, renalni selhani.

Vysetfeni

Casté: Zvyseni dusiku mocoviny v krvi

Méné casté:  Prodlouzeni protrombinového Casu, zvySeny sérovy kreatinin, zmény funkcnich
jaternich testli (zvySené hladiny transaminéz).

Velmi vzacné: Hypoglykemie byla pozorovana zejména pii soubézném podavani antidiabetickych
lécivych ptipravki a inzulinu.

Predavkovani

Ptiznaky intoxikace:

Bylo hléaseno, Ze poziti velkého mnozstvi klarithromycinu zplisobuje gastrointestindlni ptiznaky.
Ptiznaky predédvkovani mohou do velké miry odpovidat profilu nezadoucich ucinkl. U pacienta
s bipolarni poruchou v anamnéze byly po poziti 8 g klarithromycinu pozorovany poruchy
duSevniho stavu, paranoidni chovéni, hypokalémie a hypoxémie.

Lécba intoxikace:
Neexistuje specifické antidotum preddvkovani. Sérové hladiny klarithromycinu nelze snizit pomoci
hemodialyzy ani pomoci peritoneélni dialyzy.

Nezadouci u€inky provazejici predavkovani musi byt lé¢eny vyplachem Zzaludku a podptrnou
lécbou. Zavazné akutni alergické reakce, jako napftiklad anafylakticky Sok, 1ze pozorovat ziidka.
Pii prvnich pfiznacich reakci precitlivélosti musi byt 1écba ptipravkem klarithromycin ukoncena a
okamzit¢ musi byt zahdjena potfebna opatieni.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Makrolidy
ATC kod: JOIF A09

Mechanismus ucinku

Klarithromycin je polosynteticky derivat erythromycinu A. Jeho antibakteridlni ucinek je
disledkem vazby na 50 S ribosomalni podjednotku citlivych baktérii a potlaceni syntézy proteind.
Je vysoce uCinny proti Sirokému spektru aerobnich a anaerobnich grampozitivnich a
gramnegativnich organismi. Minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) klarithromycinu jsou obecné
dvakrat niz§i nez MIC erythromycinu.

14-hydroxymetabolit klarithromycinu méa rovnéz antimikrobialni ucinek. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace tohoto metabolitu jsou rovny minimalnim inhibi¢nim koncentracim vychozi slouceniny
nebo jsou dvakrat vyssi. Vyjimkou je H. influenzae, kde je 14-hydroxymetabolit dvakrat uc¢innéjsi
nez vychozi sloucenina.
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Mechanismy rezistence

Mechanismy rezistence na makrolidy zahmuji zménu cilového mista pro antibiotikum nebo jsou
zalozeny na modifikaci a/mebo aktivnim vyplaveni antibiotika. Rozvoj rezistence mohou
zprostiedkovat plazmidy nebo chromozomy, rezistence muize byt indukovana nebo existovat
konstitu¢né. Bakterie rezistentni na makrolidy vytvafeji enzymy, které zplsobuji methylaci
rezidualniho adeninu na ribozomalni RNA a nasledn¢ inhibici vazby antibiotik na ribozomy.
Organismy rezistentni na makrolidy jsou obecné zkiizené rezistentni na linkosamidy a
streptogramin B v dasledku methylace ribosomalniho vazebného mista. Klarithromycin rovnéz
patii mezi silné induktory tohoto enzymu. Makrolidy maji navic bakteriostaticky ucinek v disledku
inhibice peptidyltransferazy ribosomd.

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

Hrani¢ni koncentrace

Podle dokumentace NCCLS (US National Committee on Clinical Laboratory Standards) z roku
2003 byly pro klarithromycin definovany nésledujici hrani¢ni koncentrace:

- Staphylococcus spp.: < 2 pg/ml citlivé, >8 ng/ml rezistentni

- Haemophilus spp.: < 8 pg/ml citlivé

- Streptococcus spp. véetné S. pneumoniae: <0,25 pg/ml citlive, >1 pg/ml rezistentni

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence u vybran¢ho druhu se mize lisit podle zemépisné lokality a Casu a
zejména pii 1écbe tézkych infekei je vhodné mit k dispozici lokalni informace o rezistenci. Podle
potieby je nutnd konzultace s odbornikem v ptipadé€, Ze mistni prevalence rezistence je takova, ze
povaha agens je pfinejmensim u nékterych typt infekci nejasna.

Bézné citlivé druhy (rezistence < 10 % ve vSech ¢lenskych stiatech EU)
Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Streptococcus skupina A

Streptococcus skupina B

Streptococcus skupina C, F, G

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Legionella spp.

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides spp.
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Clostridium spp., jiné nez C. difficile
Fusobacterium spp.

Jiné mikroorganismy

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Druhy, u nichZ miize byt problémem ziskana rezistence (rezistence > 10 % nejméné v 1
¢lenském staté EU)

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus, citlivy na methicilin

Streptococcus pneumoniae*®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae
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5.2

Helicobacter pylori

Prirozené rezistentni mikroorganismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus, rezistentni na methicilin nebo na erythromycin
Jiné mikroorganismy

Mycobacterium tuberculosis
*Poznamky k rezistenci viz bod “Mechanismy rezistence”

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Po peroralnim podéni je klarithromycin rychle a dobfe absorbovan z gastrointestinalniho traktu —

zejména z jejuna — a je pii prvnim prichodu jatry rozsadhle metabolizovan. Absolutni biologicka
dostupnost tablet klarithromycinu o hmotnosti 250 mg je ptiblizn¢ 50 %. Potrava mirmé zpomaluje
absorpci, nema vsak vliv na rozsah biologické dostupnosti. Proto lze tablety klarithromycinu
podavat nezavisle na jidle. Vzhledem k chemické struktuie (6-O-methylerythromycin) je
klarithromycin pomémé odolny proti degradaci zaludecni kyselinou. Maximalni plazmatické
koncentrace 1-2 pg/ml klarithromycinu byly pozorovany u dospélych po peroralnim podéani 250 mg
dvakrat denné. Po podéni 500 mg klarithromycinu dvakrat denn¢ byla maximalni plazmaticka
koncentrace 2,8 ug/ml.

Po podani 250 mg Kklarithromycinu dvakrat denné¢ dosdhl mikrobiologicky aktivni 14-
hydroxymetabolit maximalni plazmatické koncentrace 0,6 pg/ml. Ustaleného stavu se dosahne za 2
dny po podani.

Distribuce:

Klarithromycin dobie vstupuje do rtiznych kompartmentti, odhadovany distribu¢ni objem je 200-
400 1. Koncentrace klarithromycinu v nékterych tkanich jsou oproti koncentracim latky v krevnim
obéhu nékolikrat vyssi. Ve tkani tonzil i vplicni tkéni byly zjistény zvySené koncentrace.
Klarithromycin rovnéz pronika do Zzalude¢ni sliznice.

Klarithromycin se v terapeutickych koncentracich pfiblizné z 80 % vaZe na plazmatické proteiny.
Biotransformace a eliminace:

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

Farmakokinetika klarithromycinu je nelinearni z diivodu saturace jaterniho metabolismu pfi
vysokych déavkach. Eliminacni polofas se prodlouzil z 2-4 hodin po podani 250 mg
klarithromycinu dvakrat denné¢ na 5 hodin po podani 500 mg klarithromycinu dvakrat denné.
Polocas aktivniho 14-hydroxymetabolitu po podani 250 mg klarithromycinu dvakrat denné¢ ma
rozsah 5 az 6 hodin.

Po peroralnim podani radioaktivniho klarithromycinu se 70-80 % radioaktivity naléza ve stolici.
Priblizn¢ 20-30 % klarithromycinu se shromazd'uje jako nezménénd 1éCiva latka v moci. Tento
podil nartista pfi zvySeni davky. Pokud neni davka sniZzena, zvySuje rendlni insuficience hladiny
klarithromycinu v plazmé.

Celkova plazmaticka clearance byla odhadovana pfiblizné na 700 ml/min, pfiCemz renalni
clearance je pfiblizn¢ 170 ml/min.
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5.3

6.1

6.2

6.3

Zvl14stni populace:
Poskozeni ledvin: Disledkem snizen¢ funkce ledvin jsou zvySené plazmatické hladiny
klarithromycinu a jeho aktivniho metabolitu.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve Ctyftydenni studii na zvifatech souvisela toxicita klarithromycinu s davkou a délkou lécby. U
vSech druhti byly prvni pfiznaky 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 t€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
disledek zvySenou incidenci spontannich potratti. 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 kardiovaskuldrni malformace. U
mysi byl pii davkach 70 x prevysujicich klinické davky pozorovan rozstép patra s proménlivou
incidenci (3-30 %).

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Sodna stl karboxymethylSkrobu (TYP A)

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon 40

Hydroxid hote¢naty

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

Potahové vrstva:

Vanilin

Potahova soustava OPADRY 03B22426 zZluta:
Hypromelosa 2910/6

Oxid titanicity

Makrogol 400

Hlinity lak tartrazinu

Hlinity lak ervené Allura AC

Hlinity lak indigokarminu

Inkompatibility
Neuplatriuje se.
Doba pouZitelnosti

2 roky
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Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Druh obalu a velikost baleni

Prtihledny nebo bily neprihledny PVC/Al nebo PVC/PVDC/AL blistr.

Velikosti baleni: 8, 10, 12, 14, 14 (kalendaini baleni), 16, 20, 30, 100 a 120 (10 x 12) tablet
(klinické baleni).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky.
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