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SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

MAKCIN 500 mg filmom oblozZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 500 mg klaritromicina.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Svijetlo zuta filmom obloZena tableta u obliku kapsule bez oznake, dimenzija 18,90 x 8,84 mm

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Klaritromicin se primjenjuje u lijeCenju infekcija uzrokovanih osjetljivim uzro¢nicima.
Primjena klaritromicina indicirana je u odraslih i djece od 12 godina i vise.

Indikacije ukljucuju:

- infekcije gornjih di$nih putova (npr. sinuitis i faringitis)

- infekcije donjih diSnih putova (akutna egzacerbacija kroni¢nog bronhitisa, upala pluca)

- diseminirane ili lokalizirane infekcije uzrokovane mikobakterijama (M. avium ili M.intracellulare)
te lokalizirane infekcije uzrokovane M.chelonae, M.fortuitum ili M.kansasii

- prevencija diseminiranih infekcija uzrokovanih M. avium kompleksom (MAC) u bolesnika s HIV-
infekcijom u kojih je broj CD4 limfocita manji ili jednak 100/mm’

- infekcije koze i mekog tkiva (blage i umjereno teske), npr. folikulitis, celulitis i erizipel

- eradikacija H. pyloriu bolesnika s duodenalnim ili zelu¢anim ulkusom, kada je postignuta supresija
luCenja Zelucane kiseline (vidjeti dio 4.2.).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom koristenju antibakterijskih lijekova.

Klaritromicin obi¢no pokazuje djelotvornost in vitro protiv sljede¢ih mikroorganizama:

Gram pozitivne bakterije - Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin), Streptococcus pyogenes (beta-
hemoliticki streptokoki grupe A), alfa-hemoliticki streptokoki (viridans grupa) Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gram negativne bakterije - Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,

Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni.

Mikoplazme - Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.
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Ostali mikroorganizmi - Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium  kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
intracellularis, Chlamidia pneumoniae.

Anaerobi — Bacteroides fragilis (osjetljiv na makrolide), Clostridium perfringens, Peptococcus species,
Peptostreptococcus species, Propionibacterium acnes.

Klaritromicin posjeduje baktericidnu aktivnost protiv nekoliko bakterijskih sojeva, ukljucujuci
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, H. pylori i Campilobacter spp.
Djelotvornost klaritromicina protiv H. pylori veéa je pri neutralnom nego pri kiselom pH.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Infekcije diSnog sustava i infekcije koZe i mekog tkiva
Odrasli i djeca starija od 12 godina

Preporucena doza iznosi 500 mg klaritromicina dva puta na dan kod teskih infekcija.
Uobicajeno trajanje lijeCenja je 6 do 14 dana.

Djeca mlada od 12 godina

U djece mlade od 12 godina ne primjenjuje se klaritromicin u obliku tableta u dozi od 500 mg. U djece od
6 mjeseci do 12 godina klini¢ka ispitivanja provedena su s klaritromicin pedijatrijskom suspenzijom, te bi
stoga djeca do 12 godina trebala koristiti klaritromicin u obliku suspenzije.

Infekcije uzrokovane mikobakterijama
Odrasli i djeca starija od 12 godina
Preporucena doza je 500 mg dva puta na dan.

LijeCenje diseminiranih infekcija uzrokovanih M. avium kompleksom (MAC) u bolesnika s HIV-
infekcijom treba nastaviti dok postoji klinicka i mikrobioloska korist. Klaritromicin treba koristiti u
kombinaciji s ostalim antimikrobnim lijekovima.

Eradikacija H. pylori (odrasli)
Uobicajeno trajanje lijecenja je 6 do 14 dana.

Trojna terapija
Klaritromicin u dozi od 500 mg dva puta na dan + lansoprazol 30 mg dva puta na dan + amoksicilin 1000 mg

dva puta na dan.

Trojna terapija
Klaritromicin u dozi od 500 mg dva puta na dan + lansoprazol 30 mg dva puta na dan + metronidazol

400 mg dva puta na dan.

Trojna terapija
Klaritromicin u dozi od 500 mg dva puta na dan + omeprazol 40 mg na dan + amoksicilin 1000 mg dva

puta na dan ili metronidazol 400 mg dva puta na dan.

Trojna terapija
Klaritromicin u dozi od 500 mg dva puta na dan + amoksicilin 1000 mg dva puta na dan + omeprazol

20 mg na dan.
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Dvoijna terapija
Uobicajena doza Kklaritromicina je 500 mg tri puta na dan tijekom 14 dana. Klaritromicin se mora

primjenjivati u kombinaciji s omeprazolom u dozi od 40 mg jednom na dan. U pivotalnom klinickom
ispitivanju omeprazol se primjenjivao u dozi od 40 mg jednom na dan, tijekom 28 dana. U dodatnim
klinickim ispitivanjima omeprazol se primjenjivao u dozi od 40 mg jednom na dan tijekom 14 dana. Za
daljnje informacije o doziranju omeprazola vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka istoga.

Stariji bolesnici
Doziranje je jednako kao i u odraslih.

Bolesnici s o§tecenom funkcijom bubrega

U bolesnika s oste¢enjem bubrega kad je klirens kreatinina <30 ml/min, doziranje klaritromicina treba
smanjiti na polovicu (250 mg jedanput na dan ili kod tezih infekcija 250 mg dva puta na dan). Lijecenje u
takvih bolesnika ne smije trajati duze od 14 dana. U ovoj populaciji bolesnika nije mogucée primjenjivati
MAKCIN 500 mg filmom oblozene tablete jer se ne smiju lomiti. Na trzistu je dostupan klaritromicin u
dozi od 250 mg drugih nositelja odobrenja, te je u ovoj populaciji potrebno njega primijeniti.

Nadin primjene
MAKCIN 500 mg filmom oblozene tablete primjenjuju se neovisno o obroku, buduéi da hrana nema utjecaj
na bioraspolozivost klaritromicina.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, neki drugi antibiotik iz skupine makrolida ili neku od pomoénih tvari
navedenih u dijelu 6.1.

Budu¢i da se MAKCIN tablete ne mogu primijeniti u dozi manjoj od 500 mg, njihova je primjena
kontraindicirana u bolesnika koji imaju klirens kreatinina manji od 30 ml/min.

Kontraindicirana je istodobna primjena klaritromicina i ergotamina ili dihidroergotamina zbog moguce
pojave toksicnosti derivata ergotamina (vidjeti dio 4.5.).

Kontraindicirana je istodobna primjena klaritromicina i sljede¢ih lijekova: astemizol, cisaprid, pimozid,
terfenadin, zbog mogucéeg posljedicnog produljenja QT intervala i1 sréanih aritmija ukljucujuéi
ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dio 4.5.).

Klaritromicin se ne smije primijeniti u bolesnika koje imaju u anamnezi produljenje QT intervala
(kongenitalno produljeni QT interval ili zabiljezeno produljenje QT intervala) ili ventrikularne srcane
aritmije, ukljucujucéi torsades de pointes (vidjeti dio 4.4.14.5.).

Klaritromicin se ne smije primijeniti istodobno s inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima) koji se u
najvecoj mjeri metaboliziraju putem CYP3A4 (lovastatin ili simvastatin) zbog povecanog rizika od pojave

miopatija, ukljucujuéi rabdomiolizu (vidjeti dio 4.5.).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s poremecajima elektrolita (hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom, zbog rizika od produljenja QT intervala).

Kao i kod drugih jakih CYP3A4 inhibitora, kontraindicirana je primjena klaritromicina istodobno s
kolhicinom (vidjeti dio 4.4.14.5.).

Istodobna primjena klaritromicina s tikagrelorom ili ranolazinom je kontraindicirana.
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Klaritromicin se ne smije koristiti kod bolesnika s teSkim zatajenjem jetre u kombinaciji s oStecenjem
bubrega.

Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5.).
4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Trudnoca
Lijecnik ne smije propisati klaritromicin trudnici prije pazljive procjene omjera Koristi i rizika, a Sto se
posebno odnosi na prvo tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6.).

Funkcija bubrega

Savjetuje se oprez u bolesnika s teskim zatajivanjem bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Takoder, potreban je oprez kod primjene klaritromicina u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem
bubrega.

Funkcija jetre
Klaritromicin se uglavnom izluCuje putem jetre. Stoga je potreban oprez kod primjene klaritromicina u

bolesnika s oStecenom funkcijom jetre.

ZabiljeZeni su slucajevi zatajivanja funkcije jetre sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8.). Neki od bolesnika
su imali postojecu bolest jetre ili su uzimali druge hepatotoksi¢ne lijekove. Bolesnike se mora upozoriti da
prekinu uzimati lijek te da se jave svojem lije¢niku ukoliko se razviju znakovi 1 simptomi jetrenih bolesti
poput anoreksije, Zutice, tamno obojene mokrace, pruritusa ili osjetljivog abdomena.

Pseudomembranozni kolitis

Pseudomembranozni kolitis je zabiljezen pri primjeni gotovo svih antibiotika, ukljucujuci i makrolide, te
po tezini moze varirati od blagog do po Zivot opasnog. Proljev povezan s Clostridium difficile je zabiljezen
pri primjeni gotovo svih antibiotika, ukljucuju¢i klaritromicin, u rasponu od blagog proljeva do kolitisa sa
smrtnim ishodom. LijeCenje antibioticima moze promijeniti fizioloSku floru crijeva, §to moze dovesti do
porasta patoloskih mikroorganizama pa tako i Clostridium difficile. Na pseudomembranozni kolitis treba
posumnjati u svih bolesnika u kojih se pri primjeni antibiotika javi proljev. Potrebno je uzeti detaljnu
anamnezu jer je pojava proljeva povezanog s Clostridium difficile zabiljezena i viSe od dva mjeseca nakon
primjene antibiotika. Stoga, treba uzeti u obzir mogucénost prekida terapije s klaritromicinom bez obzira na
indikaciju. Mora se provesti mikrobiolosko ispitivanje te odgovarajuce lijeCenje. Potrebno je izbjegavati
primjenu lijekova koji inhibiraju peristaltiku crijeva.

Kolhicin

U razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziSte zabiljeZena je toksicnost kolhicina pri istodobnoj primjeni s
klaritromicinom, posebice u starijih osoba, od kojih su neki imali bubreznu insuficijenciju. U tih su
bolesnika zabiljezeni 1 smrtni ishodi (vidjeti dio 4.5.). Istodobna primjena klaritromicina i kolhicina je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Triazolobenzodiazepini
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina i a, kao $to su triazolam i midazolam (vidjeti dio
4.5.).

Aminoglikozidi
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina i ostalih ototoksi¢nih lijekova, narocito

aminoglikozida. Tijekom i nakon terapije potrebno je nadzirati vestibularnu funkciju i sluh.
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Kardiovaskularni dogadaji

Produljena srcana repolarizacija i QT interval povecavaju rizik od razvoja srcane aritmije i forsades de

pointes, $to je zamijeceno u lijeCenju sa makrolidima ukljucujuéi i klaritromicin (vidjeti dio 4.8.). Obzirom

da sljedece situacije mogu dovesti do povecanog rizika za nastanak ventrikularne aritmije (ukljucujuéi i

torsades de pontes), klaritromicin se mora primjenjivati s oprezom u sljedecih bolesnika:

- Bolesnici s bolestima koronarnih arterija, teSkom sréanom insuficijencijom, poremecajima
provodljivosti ili klinicki znacajnom bradikardijom.

- Klaritromicin se ne smije primjenjivati u bolesnika sa hipokalijemijom (vidjeti dio 4.3.).

- Bolesnici koji istodobno primjenjuju druge lijekove koji uzrokuju produljenje QT intervala (vidjeti dio
4.5.).

- Istodobna primjena klaritromicina sa astemizolom, cisapridom, pimozidom i terfenadinom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

- Klaritromicin se ne smije primijeniti u bolesnika koji u anamnezi imaju zabiljezeno produljenje QT
intervala, kongenitalno produljeni QT interval ili ventrikularne aritmije (vidjeti dio 4.3.).

Epidemioloska ispitivanja kojima se istrazivao rizik od pojave Stetnih kardiovaskularnih ishoda pri upotrebi
makrolida dala su razli¢ite rezultate. U nekim opservacijskim ispitivanjima utvrden je rijedak kratkoro¢ni
rizik od aritmije, infarkta miokarda i kardiovaskularne smrtnosti povezane s makrolidima, ukljucujuéi
klaritromicin. Ta je opazanja potrebno razmotriti u odnosu na koristi lijeCenja prilikom propisivanja
klaritromicina.

Pneumonija
Imaju¢i u vidu nastanak rezistencije Streptococcus pneumoniae na makrolide, vazno je uciniti test

osjetljivosti pri propisivanju klaritromicina za izvanbolni¢ku pneumoniju (eng. community acquired
pneumonia). Klaritromicin treba primijeniti u kombinaciji s dodatnim odgovaraju¢im antibioticima pri
lijecenju bolnic¢kih pneumonija.

Blage i srednje teSke infekcije koZe i mekog tkiva

Ove infekcije su Cesto uzrokovane uzrocnicima Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, koje
mogu biti rezistentne na makrolide. Stoga je izrazito vazno uciniti test osjetljivosti. U slu¢ajevima kada se
ne mogu primijeniti beta-laktamski antibiotici (npr. kod alergije), drugi antibiotici, kao $to je klindamicin,
mogu biti lijek prvog izbora. Trenutno se smatra da su makrolidi vazni samo kod nekih infekcija koze i
mekog tkiva, poput infekcija uzrokovanih bakterijom Corynebacterium minutissimum, akne vulgaris,
erizipel 1 u sluCajevima kada se ne smije primijeniti penicilin.

Teske reakcije preosjetljivosti

U slucaju teskog oblika akutnih reakcija preosjetljivosti, poput anafilaksije, teSkih koZznih nuspojava
(SCAR, eng. severe cutaneous adverse reactions) (npr. akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP), Stevens-Johnson sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS)), potrebno je odmah prekinuti terapiju klaritromicinom i hitno zapoceti
s odgovarajuc¢im lijeCenjem.

Induktori CYP3A4
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s lijekovima koji induciraju enzim citokroma
CYP3A4 (vidjeti dio 4.5.).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Kontraindicirana je istodobna primjena klaritromicina s lovastatinom ili simvastatinom (vidjeti dio 4.3.).
Oprez je potreban i kod primjene klaritromicina s drugim statinima. ZabiljeZeni su sluc¢ajevi rabdomiolize
u bolesnika koji su istodobno uzimali klaritromicin i statine. Potrebno je kod bolesnika pratiti pojavu
znakova i simptoma miopatije. U sluc¢ajevima kada se istodobna primjena klaritromicina i statina ne moze
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izbjeci, preporucuje se propisati najmanju postojecu dozu statina. Moze se razmotriti primjena statina ¢iji
je metabolizam neovisan o0 CYP3A4 (npr. fluvastatin).

Oralni hipoglikemici i inzulin

Istodobna primjena klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao §to je sulfonilureja) i/ili inzulina moze
uzrokovati znacajnu hipoglikemiju. Preporucuje se pazljivo pratiti koncentraciju glukoze u krvi (vidjeti dio
4.5.).

Oralni antikoagulansi

Postoji rizik od pojave ozbiljnih krvarenja i znacajnog povecanja INR-a (International Normalized Ratio)
te protrombinskog vremena kod istodobne primjene klaritromicina s varfarinom (vidjeti dio 4.5.). INR i
protrombinsko vrijeme treba ucestalo pratiti kroz cijelo vrijeme dok bolesnik istodobno uzima klaritromicin
i oralne antikoagulanse.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s direktnim oralnim antikoagulansima kao $to su
dabigatran, rivaroksaban i apiksaban, osobito u bolesnika s pove¢anim rizikom od krvarenja (vidjeti dio
4.5.).

Rezistencija na lijek
Primjena bilo koje antimikrobne terapije, kao Sto je klaritromicin, u lijecenju infekcije H. pylori moze
rezultirati rezistencijom na lijek.

Dugotrajna primjena

Dugotrajna primjena moze, kao §to je slucaj i kod ostalih antibiotika, rezultirati kolonizacijom poveéanog
broja neosjetljivih bakterija i gljivica. Ukoliko dode do pojave superinfekcije, mora se zapoceti s
odgovarajuéim lijeCenjem.

Krizna rezistencija
Treba uzeti u obzir moguénost razvoja krizne rezistencije izmedu klaritromicina i ostalih makrolida, kao
$to su linkomicin i klindamicin.

MAKCIN tablete sadrze natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena sljedeéih lijekova je strogo kontraindicirana zbog mogucnosti nastanka teSkih ucinaka
interakcije lijekova:

Cisaprid, pimozid, astemizol i terfenadin

Zabiljezene su povisene razine cisaprida u bolesnika koji su istodobno primjenjivali klaritromicin i cisaprid.
Ovo za posljedicu moze imati produljenje QT intervala i sréane aritmije, ukljuujuéi ventrikularnu
tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i forsades de pointes. SliCan ucinak je zabiljezen pri istodobnoj
primjeni klaritromicina i pimozida (vidjeti dio 4.3.).

Zabiljezeno je da makrolidi utjeCu na biotransformaciju terfenadina §to za posljedicu ima povecanu
koncentraciju terfenadina §to moZze izazvati sr€ane aritmije, poput produljenja QT intervala, ventrikularnu
tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dio 4.3.). U jednoj klini¢koj studiji
provedenoj u 14 zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena klaritromicina i terfenadina uzrokovala je porast
serumske koncentracije kiselog metabolita terfenadina od 2 do 3 puta i produljenje QT intervala §to nije
dovelo do bilo kakvog klini¢ki prepoznatljivog ucinka. Sli¢ni rezultati zabiljezeni su kod istodobne
primjene astemizola i drugih makrolida.
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Ergotamin/dihidroergotamin

Podaci zabiljezeni nakon stavljanja lijeka na trziste upucuju na to da je istodobna primjena klaritromicina i
ergotamina ili dihidroergotamina povezana s pojavom akutne toksi¢nosti derivata ergotamina koja je
karakterizirana vazospazmom, ishemijom ekstremiteta i drugih tkiva ukljucujuci sredi$nji zivCani sustav.
Istodobna primjena klaritromicina i ovih lijekova je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Kontraindicirana je istodobna primjena klaritromicina s lovastatinom ili simvastatinom (vidjeti dio 4.3.) jer
se ovi statini u najve¢oj mjeri metaboliziraju putem CYP3A4 enzima, a istodobna primjena s
klaritromicinom povecava njihovu koncentraciju u plazmi, $to povecava rizik od pojave miopatije,
ukljucujuéi rabdomiolizu. ZabiljeZeni su slucajevi pojave rabdomiolize u bolesnika koji su istodobno
uzimali klaritromicin i ove statine. Ukoliko se primjena klaritromicina ne moze izbjeéi, terapija s
lovastatinom ili simvastatinom mora se prekinuti tijekom lijeCenja.

Potreban je oprez kod propisivanja klaritromicina sa statinima. U slucajevima kada se istodobna primjena
klaritromicina i statina ne moze izbjeéi, preporucuje se propisati najmanju postoje¢u dozu statina. MoZze se
razmotriti primjena statina ¢iji je metabolizam neovisan o CYP3A4 (npr. fluvastatin). Potrebno je pratiti
pojavu znakova i simptoma miopatije u bolesnika.

Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana zbog mogucnosti znatnog povecanja
razine transaminaza (vidjeti dio 4.3.).

Uéinak drugih lijekova na klaritromicin:

Induktori CYP3A4

Induktori CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, gospina trava) mogu inducirati
metabolizam klaritromicina. To moZe uzrokovati subterapijske koncentracije klaritromicina s posljedi¢nim
smanjenjem djelotvornosti. Osim toga, potrebno je pratiti razinu induktora CYP3A4 u plazmi, koja moze
biti poviSena, s obzirom da klaritromicin inhibira CYP3A4 (takoder vidjeti informacije o lijeku za
primijenjeni CYP3A4 induktor). Istodobna primjena rifabutina i klaritromicina moZe imati za posljedicu
povisene vrijednosti rifabutina i sniZene vrijednosti klaritromicina u serumu zajedno s povec¢anim rizikom
nastanka uveitisa.

Poznato je ili se sumnja da sljededi lijekovi utje¢u na koncentracije klaritromicina u cirkulaciji §to moze
zahtijevati prilagodbu doze klaritromicina ili primjenu zamjenskog lijecenja:

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin

Jaki induktori metabolizma citokroma P450 kao Sto su efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin
mogu ubrzati metabolizam klaritromicina ¢ime se smanjuje koncentracija klaritromicina u plazmi, dok se
povecéava razina aktivnog metabolita 14-hidroksiklaritromicina. Budué¢i da su mikrobioloske aktivnosti
klaritromicina i 14-hidroksiklaritromicina razliite za razli¢ite bakterije, pretpostavljen terapijski ucinak
moze biti oslabljen tijekom istodobne primjene klaritromicina i induktora enzima.

Etravirin

Pri istodobnoj primjeni etravirina smanjuje se izlozenost klaritromicinu. Medutim, povecavaju se
koncentracije aktivnog metabolita 14-hidroksiklaritromicina. S obzirom da 14-hidroksiklaritromicin ima
slabiju aktivnost protiv Mycobacterium avium kompleksa (MAC), moZe se promijeniti cjelokupni u¢inak
protiv tog uzrocnika te stoga treba razmotriti drugacije lijeCenje MAC-a.

Flukonazol
Istodobna primjena flukonazola 200 mg na dan i klaritromicina 500 mg dva puta na dan kod 21 zdravog
dobrovoljca izazvala je poviSenje minimalne koncentracije klaritromicina (Cnin) u stanju dinamicke
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ravnoteze od 33% i povisenje AUC od 18%. Koncentracija aktivnog metabolita 14-hidroksiklaritromicina
u stanju dinamicke ravnoteze nije bila znacajno promijenjena pri istodobnoj primjeni ova dva lijeka. Nije
potrebno prilagodavati dozu klaritromicina.

Ritonavir

Farmakokineticko ispitivanje pokazalo je da je istodobna primjena 200 mg ritonavira svakih osam sati i
500 mg klaritromicina svakih 12 sati rezultirala znacajnom inhibicijom metabolizma klaritromicina. Pri
istodobnoj primjeni ritonavira, povecavaju se vrijednosti povrsine ispod koncentracijske krivulje (AUC) za
77%, Cmax za 31%1 Cmin za 182% klaritromicina. ZabiljeZena je gotovo potpuna inhibicija stvaranja 14-
hidroksiklaritromicina. Zbog toga $to klaritromicin ima veliku terapijsku §irinu, u bolesnika koji imaju
normalnu funkciju bubrega nije potrebno smanjivanje doze. Medutim, u sluc¢aju ostecene funkcije bubrega,
dozu klaritromicina treba prilagoditi na sljedec¢i nacin: u bolesnika s klirensom kreatinina ~ 30-60 ml/min
dozu treba smanjiti za 50%, a u bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min dozu treba smanjiti za 75%.
Klaritromicin u dozi ve¢oj od 1 g na dan ne smije se primjenjivati istodobno s ritonavirom.

Sli¢ne prilagodbe doziranja bi trebalo uzeti u obzir u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega kad se
ritonavir primjenjuje kao farmakokineticki pojaciva¢ s ostalim inhibitorima HIV proteaze, ukljucujuci
atazanavir 1 sakvinavir (vidjeti Interakcije u oba smjera).

Uéinak klaritromicina na druge lijekove:

Antiaritmici

U razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziste zabiljeZene su torsades de pointes prilikom istodobne primjene
klaritromicina s kinidinom ili disopiramidom. Moguce produljenje QT intervala tijekom istodobne
primjene klaritromicina i tih lijekova potrebno je pratiti na EKG-u. Takoder je potrebno pratiti razine
kinidina i disopiramida u serumu tijekom lijecenja klaritromicinom.

Disopiramid

U razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziste prijavljeni su slucajevi hipoglikemije pri istodobnoj primjeni
klaritromicina i disopiramida. Stoga je potrebno pracenje razine glukoze u krvi tijekom istodobne primjene
ovih lijekova.

Oralni hipoglikemici i inzulin

Pri istodobnoj primjeni klaritromicina s nekim hipoglikemicima, kao $to su nateglinid i repaglinid, dolazi
do inhibicije enzima CYP3A Kklaritromicinom S§to rezultira hipoglikemijom. Preporucuje se pazljivo
pracenje glukoze u krvi bolesnika.

Oralni antikoagulansi (npr. varfarin, rivaroksaban, apiksaban)

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)

DOAK dabigatran supstrat je za efluksni transporter Pgp. Rivaroksaban i apiksaban se metaboliziraju putem
enzima CYP3A4 i takoder su supstrati za Pgp. Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s
ovim lijekovima, osobito u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Interakcije temeljene na CYP3A

Istodobna primjena klaritromicina, za koji se zna da inhibira CYP3A, i lijekova koji se primarno
metaboliziraju putem tog enzima moze biti povezana s poviSenjem koncentracija lijekova §to moze pojacati
ili produljiti terapijski u¢inak kao i nuspojave primijenjenih lijekova.

Klaritromicin treba primijeniti s oprezom u bolesnika u kojih se primjenjuju drugi lijekovi za koje se zna
da su supstrati CYP3 A, posebno ako imaju uski raspon doza kod kojih se primjena lijeka smatra sigurnom
(npr. karbamazepin) i/ili se opsezno metaboliziraju uz pomoc¢u ovog enzima. U tih bolesnika treba uzeti u
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obzir prilagodbu doze, a kada je moguce i pratiti koncentracije lijekova koji se primarno metaboliziraju
putem CYP3A kada se primjenjuju istodobno s klaritromicinom.

Za sljedece lijekove, odnosno grupe lijekova je poznato ili se pretpostavlja da se metaboliziraju putem istog
CYP3A izoenzima: alprazolam, astemizol, karbamazepin, cilostazol, cisaprid, ciklosporin, disopiramid,
ibrutinib, alkaloidi ergotamina, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, omeprazol, oralni antikoagulansi
(npr. varfarin, vidjeti dio 4.4.), atipi¢ni antipsihotici (npr. kvetiapin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil,
simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam i vinblastin. Lijekovi koji ulaze u interakcije putem
sli¢nog mehanizma, ali putem drugih izoenzima citokroma P450 ukljucuju fenitoin, teofilin i valproat.

Omeprazol
Klaritromicin (500 mg svakih 8 sati) primjenjivan je u zdravih odraslih ispitanika u kombinaciji s

omeprazolom (40 mg dnevno). Koncentracije omeprazola (Cmax, AUCo.24, 1) U stanju dinamicke ravnoteze
su povisene (za 30%, 89%, 34%) pri istodobnoj primjeni s klaritromicinom. Prosje¢na zelu¢ana pH
vrijednost u 24 sata bila je 5,2 kada je omeprazol bio primijenjen sam, a 5,7 kada je bio primijenjen
istodobno s klaritromicinom.

Sildenafil, tadalafil i vardenafil

Sildenafil, tadalafil i vardenafil (inhibitori fosfodiesteraze) se, barem djelomi¢no, metaboliziraju putem
CYP3A, a on moze biti inhibiran pri istodobnoj primjeni s klaritromicinom. Istodobna primjena
klaritromicina sa sildenafilom, tadalafilom ili vardenafilom moze dovesti do povecane izloZenosti
inhibitorima fosfodiesteraze. Stoga pri njihovoj istodobnoj primjeni s klaritromicinom treba razmotriti
smanjenje doze sildenafila, tadalafila, odnosno vardenafila.

Teofilin, karbamazepin

Rezultati klini¢kih ispitivanja ukazuju da postoji umjereno, ali statisticki znacajno (p<0,05) povecanje
koncentracija cirkulirajuceg teofilina i karbamazepina kada se primjenjuju s klaritromicinom. Potrebno je
razmotriti smanjivanje doze.

Tolterodin

Primarni put metabolizma tolterodina je preko 2D6 izoenzima citokroma P450 (CYP2D6). Medutim, u
dijelu populacije bez CYP2D6, metabolizam se odvija putem CYP3A. U tih bolesnika zbog inhibicije
CYP3A klaritromicinom moze doc¢i do znac¢ajno povisenih serumskih koncentracija tolterodina pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

Smanjenje doze tolterodina moze biti neophodno pri istodobnoj primjeni inhibitora CYP3A kao Sto je
klaritromicin u dijelu populacije koji pripadaju skupini sporih metabolizatora putem CYP2D6 enzima.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Kada se midazolam primjenjuje istodobno s klaritromicinom (500 mg dva puta dnevno), AUC midazolama
se poveca 2,7 puta nakon intravenske, a 7 puta nakon oralne primjene midazolama. Stoga treba izbjegavati
istodobnu oralnu primjenu midazolama i klaritromicina. Intravensku primjenu midazolama istodobno s
klaritromicinom treba provoditi uz pazljivo pracenje bolesnika kako bi se doza mogla prilagoditi. Iste mjere
opreza potrebne su kod primjene ostalih benzodiazepina koji se metaboliziraju putem CYP3A, ukljucujuéi
triazolam i alprazolam. Pri primjeni benzodiazepina €ija eliminacija ne ovisi o CYP3A (temazepam,
nitrazepam, lorazepam), klinicki znacajna interakcija s klaritromicinom je manje vjerojatna.

Tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka na trziste zabiljezene su interakcije te udinci na SZS (npr.
somnolencija, konfuzija) pri istodobnoj primjeni klaritromicina i triazolama. Stoga je bolesnike na toj
terapiji potrebno pratiti zbog mogucih pojacanih farmakoloskih uc¢inaka na SZS.
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Ostale interakcije

Aminoglikozidi
Preporucuje se oprez prilikom istodobne primjene klaritromicina s drugim ototoksi¢nim lijekovima,

posebno aminoglikozidima (vidjeti dio 4.4.).

Kolhicin

Kolhicin je supstrat CYP3A i efluksnog transportera, P-glikoproteina (Pgp). Poznato je da klaritromicin,
kao 1 ostali makrolidi, inhibira CYP3A i Pgp. Stoga pri njihovoj istodobnoj primjeni, inhibicija CYP3A i
Pgp od strane klaritromicina moze uzrokovati pojac¢anu izlozenost bolesnika kolhicinu. Istodobna primjena
klaritromicina i kolhicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.i 4.4.).

Digoksin

Digoksin se smatra supstratom efluks transportera, P-glikoproteina (Pgp). Poznato je da klaritromicin
inhibira Pgp. Kada se ta dva lijeka primjenjuju zajedno, inhibicija Pgp-a klaritromicinom moZe dovesti do
povecane izlozenosti digoksinu. Povisenje serumske koncentracije digoksina u bolesnika koji istodobno
uzimaju klaritromicin i digoksin zabiljezeno je i tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka na trziste. U nekih
su bolesnika zabiljezeni simptomi povezani s toksi¢no$¢u digoksina, ukljucuju¢i aritmije s moguéim
smrtnim ishodom. Stoga tijekom istodobne primjene digoksina i klaritromicina treba pazljivo pratiti
serumske koncentracije digoksina.

Zidovudin

Istodobna oralna primjena klaritromicina i zidovudina u odraslih bolesnika s HIV infekcijom moze imati
za posljedicu smanjenje koncentracije zidovudina u stanju dinamicke ravnoteze.

S obzirom da klaritromicin ometa apsorpciju istodobno oralno primjenjenog zidovudina, ova se interakcija
u velikoj mjeri moze izbje¢i tako da se klaritromicin i zidovudin primjenjuju u razmaku od 4 sata. Takve
reakcije nisu opisane u djece s HIV infekcijom pri istodobnoj primjeni oralne suspenzije klaritromicina i
zidovudina ili dideoksinozina. Mala je vjerojatnost za ovu interakciju u slucaju intravenozne primjene
klaritromicina.

Fenitoin i valproat

Postoje spontana ili objavljena izvjeS¢a o interakcijama CYP3A inhibitora, ukljucujuéi klaritromicin s
lijekovima za koje se ne smatra da se metaboliziraju putem CYP3A (kao §to su fenitoin i valproat).
Tijekom istodobne primjene tih lijekova i klaritromicina treba paZljivo pratiti njihove serumske
koncentracije. Zabiljezena su povecanja serumskih koncentracija.

Interakcije u oba smjera

Atazanavir

Klaritromicin i atazanavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoje dokazi o interakcijama u oba smjera.
Pri istodobnoj primjeni klaritromicina (500 mg 2x dnevno) i atazanavira (400 mg 1x dnevno) dolazi do
dvostruko vece izloZenosti klaritromicinu i 70%-tnog smanjenja izloZenosti aktivnom metabolitu 14-
hidroksiklaritromicinu, uz povecanje AUC atazanavira od 28%. Zbog velike terapijske Sirine
klaritromicina, u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega nije potrebno smanjenje doze. U bolesnika s
umjerenim poremecajem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-60 ml/min) dozu klaritromicina treba
smanjiti za 50%. U bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min dozu klaritromicina treba smanjiti za 75%
primjenjujuci odgovarajucu formulaciju klaritromicina. Doze klaritromicina vece od 1000 mg dnevno se
ne smiju primjenjivati istodobno s inhibitorima proteaza.

Blokatori kalcijevih kanala
Preporucuje se oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina i blokatora kalcijevih kanala koji se
metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. verapamil, amlodipin, diltiazem) zbog rizika od hipotenzije. Uslijed
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interakcije moze se povecati koncentracija klaritromicina kao i blokatora kalcijevih kanala u plazmi.
Primijecena je pojava hipotenzije, bradiaritmije i laktacidoze u bolesnika koji su istodobno primjenjivali
klaritromicin i verapamil.

Itrakonazol

Klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori CYP3A, §to vodi medusobnim interakcijama u oba
smjera. Klaritromicin moze povecati koncentraciju itrakonazola u plazmi, a itrakonazol moze povecati
koncentraciju klaritromicina u plazmi. Stoga bolesnike koji istodobno primjenjuju klaritromicin i
itrakonazol treba pazljivo pratiti zbog pojave simptoma ili znakova pojacanog ili produljenog
farmakoloskog ucinka oba lijeka.

Sakvinavir

Klaritromicin i sakvinavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoje dokazi da i medu njima postoje
obostrane interakcije. Pri istodobnoj primjeni klaritromicina (500 mg 2x dnevno) i sakvinavira (meke
zelatinske kapsule 1200 mg 3x dnevno) u 12 zdravih dobrovoljaca zabiljezeno je povecanje vrijednosti
AUC 1 Cpax sakvinavira u stanju dinamicke ravnoteze za 177% 1 187% u odnosu kad je sakvinavir
primijenjen sam. Vrijednosti AUC i Cnax klaritromicina su bile 40% vise u odnosu kad se klaritromicin
primjenjuje sam. Nije potrebna prilagodba doze ako se oba lijeka primjenjuju ograni¢eno vrijeme u
ispitivanim dozama, odnosno formulacijama. Zapazanja dobivena pri ispitivanju interakcija lijekova u
kojima su koriStene meke Zelatinske kapsule, ne moraju odgovarati uc¢incima primije¢enim pri primjeni
sakvinavira u obliku tvrdih Zelatinskih kapsula. Takoder, zapazanja dobivena iz ispitivanja interakcija
provedenih sa sakvinavirom samim, ne moraju biti odgovaraju¢a ucincima zabiljezenim pri primjeni
kombinacije sakvinavir/ritonavir. Kada se primjenjuje kombinacija sakvinavir/ritonavir, paznju treba
obratiti na mogu¢i uc¢inak ritonavira na klaritromicin (vidjeti iznad interakcije s ritonavirom).

Oralni kontraceptivi
Klaritromicin nije pokazao interakcije s oralnim kontraceptivima.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Sigurnost primjene klaritromicina tijekom trudnoce nije utvrdena. Na temelju razlicitih rezultata dobivenih
iz ispitivanja na Zivotinjama, i iskustva primjene lijeka u ljudi ne moze se iskljuciti moguénost Stetnog
ucinka na embriofetalni razvoj.

U nekim je opservacijskim ispitivanjima u kojima se ocjenjivala izloZenost klaritromicinu u prvom i
drugom tromjesecju trudnoce zabiljezen povecan rizik od spontanog pobacaja u odnosu na uporabu drugog
ili nijednog antibiotika u istom razdoblju. Dostupna epidemioloska ispitivanja rizika od ve¢ih urodenih
malformacija uz primjenu makrolida, ukljucuju¢i klaritromicin, tijekom trudnoce daju oprecne rezultate.
Stoga se primjena tijekom trudnoée ne preporucuje bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika.

Dojenje

Klaritromicin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Procjenjuje se da bi dojence koje se
iskljucivo doji primilo oko 1,7% maj¢ine doze klaritromicina prilagodene tjelesnoj tezini.

Stoga se ne smije primjenjivati tijekom dojenja osim kada mogucéa korist za majku prevladava moguce
rizike po dojence. Sigurnost primjene klaritromicina tijekom dojenja nije utvrdena.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o utjecaju klaritromicina na plodnost u ljudi.
U Stakora, studije plodnosti nisu ukazale na Stetne u¢inke (vidjeti dio 5.3.).
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o ucinku klaritromicina na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Mogucu
pojavu omaglice, vrtoglavice, konfuzije ili dezorijentacije pri primjeni ovog lijeka treba uzeti u obzir prije
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

a) SaZetak sigurnosnog profila

Najcesce i uobicajene nuspojave povezane s primjenom klaritromicina kod odraslih i djece su sljedece: bol
u abdomenu, proljev, mucnina, povra¢anje i promjena osjeta okusa. Navedene nuspojave su obi¢no blagog
intenziteta i u skladu s poznatim profilom sigurnosti makrolidnih antibiotika (vidjeti dio b) ispod).

Tijekom klinickih ispitivanja nije zabiljeZena znacajna razlika u incidenciji gastrointestinalnih nuspojava
izmedu bolesnika sa ili bez prethodne infekcije uzrokovane mikobakterijama.

b) Tabli¢ni pregled nuspojava

Tablica koja slijedi prikazuje nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima 1 nakon stavljanja lijeka na
trziSte s razli¢itim farmaceutskim oblicima klaritromicina (tablete s trenutnim oslobadanjem, granule za
oralnu suspenziju, prasak za pripremu otopine za injekcije, tablete s produljenim oslobadanjem, tablete s
prilagodenim oslobadanjem).

Nuspojave se prema ucestalosti svrstavaju u sljedece kategorije:
Vrlo Cesto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 i < 1/10)

Manje ¢esto (> 1/1000 i <1/100)

Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su poredane u padaju¢em nizu prema stupnju ozbiljnosti kada se
ozbiljnost moze ocijeniti.

Organski Vrlo Cesto Manje Cesto Nepoznato* (ne moze se
sustav Cesto >1/100i<1/10 | >1/1 0001 <1/100 procijeniti iz dostupnih
>1/10 podataka)
Infekcije i celulitis!, kandidijaza, pseudomembranozni
infestacije gastroenteritis?, infekcija®, kolitis, erizipel
vaginalna infekcija
Poremecaji leukopenija, neutropenija®, agranulocitoza,
krvi i limfnog trombocitemija®, trombocitopenija
sustava eozinofilija*
Poremecaji anafilaktoidna reakcija!, anafilakticka reakcija,
imunoloskog reakcija preosjetljivosti angioedem
sustava®
Poremecaji anoreksija, smanjeni apetit
metabolizma i
prehrane
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jetre i Zuci

rezultati testova
jetrene funkcije

povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze, povisene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze i povisene
vrijednosti gamaglutamil
transferaze*
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Psihijatrijski nesanica anksioznost, nervoza® psihoti¢ne promjene
poremecaji ponasanja, konfuzno

stanje, depersonalizacija,
depresija, dezorijentiranost,
halucinacije,
abnormalni snovi
Poremedaji disgeuzija, gubitak svijesti!, konvulzije,
Zivéanog glavobolja, diskinezija', omaglica, ageuzija,
sustava promjene osjeta | somnolencija®, tremor parosmija, anosmija,
okusa parestezija
Poremecaji vrtoglavica, gluhoca
uha i labirinta oStecen sluh,
tinitus
Sréani sréani arest!, fibrilacija torsades de pointes’,
poremecaji atrija', prolongacija QT ventrikularna tahikardija’
intervala na EKG-u’, ventrikularna fibrilacija
ekstrasistole!, palpitacije
Krvozilni vazodilatacija' krvarenje®
poremecaji
Poremecaji astma', epistaksa’®, embolija
disnog sustava, pluéa!
prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev’, ezofagitis!, akutni pankreatitis,
probavnog povracanje, gastroezofagealna refluksna | diskoloracija jezika,
sustava dispepsija, bolest?, gastritis, diskoloracija zubi
mucnina, bol u proktalgija?, stomatitis,
abdomenu glositis, abdominalna
distenzija*, konstipacija,
suha usta, eruktacija,
flatulencija
Poremecéaji abnormalni kolestaza®, hepatitis*, zatajenje jetre'”,

hepatocelularna zutica

Poremecaji osip, bulozni dermatitis', svrbeZ, Stevens-Johnsonov

koze i hiperhidroza urtikarija, sindrom?®, toksi¢na

potkoZnog makulopapularni osip® epidermalna nekroliza®,

tkiva osip uzrokovan lijekom uz
eozinofiliju i sustavne
simptome (DRESS), akne,
akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza
(AGEP)

Poremecaji spazam migi¢a’, misiéno- rabdomioliza®!!**,

misiéno- kostana ukoCenost!, miopatija

Ko§tanog mijalgija?

sustava i

vezivnog tkiva

Poremecaji povisene vrijednosti zatajenje bubrega,

bubrega i kreatinina u krvi!, povisene intersticijski nefritis

mokraénog vrijednosti uree u krvi!

sustava
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Opéi flebitis na | bol na mjestu malaksalost*, pireksija®,

poremecaji i mjestu primjene astenija, bol u prsistu®,

reakcije na primjene | injekcije!, zimica*, umor*

mjestu injekcije! | upalna reakcija

primjene na mjestu

primjene
injekcije!

Pretrage poremecen omjer albumina povisen INR8, produljeno
prema globulinu!, protrombinsko vrijeme?,
povisene vrijednosti alkalne | abnormalna boja urina
fosfataze u krvi®,
povisene vrijednosti laktat
dehidrogenaze u krvi*

* Kako su te nuspojave zabiljezene spontanim prijavama iz populacije nepoznate veliine, nije uvijek moguce utvrditi
pouzdanu ucestalost, te uzrocnu-posljedicnu povezanost s primjenom lijeka. IzloZenost bolesnika je procijenjena na vise od
1 milijarde bolesnik-dana lije¢enja za klaritromicin.

** U nekim zabiljezenim sluc¢ajevima pojave rabdomiolize, klaritromicin se istodobno primjenjivao s drugim lijekovima koji
se vezu uz pojavu rabdomiolize (poput statina, fibrata, kolhicina ili alopurinola).

'nuspojave zabiljeZene samo kod primjene formulacije praska za pripremu otopine za injekcije

nuspojave zabiljeZene samo kod primjene tableta s produljenim otpustanjem

3nuspojave zabiljeZzene samo kod primjene granula za pripremu oralne suspenzije

*nuspojave zabiljeZene samo kod primjene tableta s trenutnim oslobadanjem

37910 Vidjeti odlomak a)

68 11'vidjeti odlomak c)

¢) Opis izabranih nuspojava
Flebitis na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, bol na mjestu uboda u krvnu zilu i upala na mjestu
injiciranja specifi¢ni su za primjenu intravenske formulacije klaritromicina.

U nekim izvjeStajima o rabdomiolizi, klaritromicin se primjenjivao istodobno sa statinima, fibratima,
kolhicinom ili alopurinolom (vidjeti dio 4.3.14.4.).

(npr. somnolencija i konfuzija) kod istodobne primjene klaritromicina i triazolama. Savjetuje se nadzor
bolesnika zbog povecanog farmakoloSkog ucinka na SZS (vidjeti dio 4.5.).

U rijetkim slucajevima kod nekih bolesnika zabiljeZena je pojava klaritromicina s produljenim otpustanjem
u stolici, najCes¢e kod bolesnika s anatomskim (ukljuc¢ujuéi ileostomu ili kolostomu) ili funkcionalnim
gastrointestinalnim poremecajima sa skra¢enim vremenom prolaska kroz crijeva. Kod nekih bolesnika
ostatak tablete se pojavio zajedno s dijarejom. Preporucuje se bolesnike u kojih su primijeceni ostaci tablete
u stolici i u kojih nema poboljsanja stanja, prebaciti na drugu formulaciju klaritromicina (npr. suspenzija)
ili neki drugi antibiotik.

d) Pedijatrijska populacija

Klinicka ispitivanja provedena su primjenom klaritromicin suspenzije u djece u dobi od 6 mjeseci do
12 godina. Zbog toga djeca mlada od 12 godina trebaju koristiti klaritromicin pedijatrijsku suspenziju.
Nema dovoljno podataka o doziranju pri intravenskoj primjeni klaritromicina u bolesnika mladih od
18 godina.

Ocekuje se da frekvencija, tip i teZina nuspojava u djece bude ista kao i u odraslih.

e) Ostale posebne populacije

Imunokompromitirani bolesnici

U bolesnika koji boluju od AIDS-a ili drugih imunokompromitirajucih bolesti koji primaju visoke doze
klaritromicina tijekom duljeg vremenskog razdoblja za lijeCenje mikobakterijskih infekcija, teSko je
razluciti koje su nuspojave povezane s primjenom lijeka, a koje su znakovi podlezeée bolesti virusa humane
imunodeficiencije (HIV) ili druge istodobne bolesti.
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U odraslih bolesnika, najces¢e prijavljene nuspojave u bolesnika lijeCenih ukupnom dnevnom dozom od
1000 mg i 2000 mg klaritromicina bile su: muénina, povrac¢anje, promjene osjeta okusa, bol u abdomenu,
proljev, osip, flatulencija, glavobolja, konstipacija, smetnje sluha, povisene serumske vrijednosti jetrenih
enzima aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze (AST i ALT). Dodatne manje ucestale
nuspojave ukljucuju dispneju, nesanicu i suha usta. Incidencija pojave nuspojava usporediva je kod
bolesnika lijecenih s 1000 mg i 2000 mg, medutim, opcenito je 3 do 4 puta ucestalija u bolesnika koji su
primali ukupne dnevne doze od 4000 mg klaritromicina.

U imunokompromitiranih bolesnika ocjena laboratorijskih vrijednosti je vrSena analizom odgovarajucih
vrijednosti izvan znacajnih odstupanja (npr. krajnjih gornjih ili donjih granica) za specifican test. Na osnovi
tih kriterija, oko 2-3% bolesnika koji su primali 1000 mg ili 2000 mg klaritromicina dnevno imali su
ozbiljno povisene vrijednosti AST 1 ALT, kao i izrazito nizak broj leukocita i trombocita. Manji postotak
bolesnika imao je i poviSene razine uree u krvi. Nesto visa incidencija abnormalnih vrijednosti primije¢ena
je u bolesnika koji su primali 4000 mg dnevno, kod svih vrijednosti osim leukocita.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucéuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9.  Predoziranje

Pri primjeni prevelike doze klaritromicina mogu se ocekivati probavne smetnje. U jednog bolesnika s
bipolarnim poremecajem, primjena 8 g klaritromicina imala je za posljedicu promjenu mentalnog statusa,
paranoidno ponaSanje, hipokalijemiju i hipoksemiju.

U sludajevima predoziranja potrebno je Sto prije odstraniti neapsorbiranu koli¢inu lijeka iz Zeluca te
poduzeti odgovarajuce potporne mjere lijeCenja. Kao i drugi makrolidni antibiotici, klaritromicin se ne
moze u znacajnijoj mjeri ukloniti iz seruma postupkom hemodijalize ili peritonealne dijalize.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sustavnu primjenu, makrolidi; ATK oznaka:
JO1FA09

Klaritromicin spada u skupinu makrolidnih antibiotika. Antibakterijsku aktivnost ostvaruje selektivnim
vezanjem na 50s ribosomsku podjedinicu osjetljive bakterije te tako sprje¢ava translokaciju aktiviranih
aminokiselina. Inhibira intracelularnu sintezu proteina osjetljivih bakterija.

14-hidroksi metabolit klaritromicina takoder posjeduje antimikrobnu aktivnost. Metabolit je manje
djelotvoran od samog klaritromicina naspram vecéine organizama, ukljucuju¢i Mycobacterium spp. lznimka

je Haemophilus influenzae gdje je metabolit dva puta aktivniji u odnosu na sam klaritromicin.

Klaritromicin je in vitro djelotvoran protiv sljede¢ih mikroorganizama:

Gram pozitivne bakterije - Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin), Streptococcus pyogenes (beta-
hemoliticki streptokoki grupe A), alfa-hemoliticki streptokoki (viridans grupa) Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.
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Gram negativne bakterije - Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni.

Mikoplazme - Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Ostali mikroorganizmi - Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium  kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
intracellularis.

Anaerobi — Bacteroides fragilis osjetljiv na makrolide, Clostridium perfringens, Peptococcus species,
Peptostreptococcus species, Propionibacterium acnes.

Klaritromicin posjeduje baktericidnu aktivnost protiv nekoliko bakterijskih sojeva, ukljucujuéi
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, H. pylori i Campilobacter spp.

Grani¢ne vrijednosti
EUCAST (European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) je utvrdio sljedeée grani¢ne
vrijednosti:

Grani¢ne vrijednosti (minimalna inhibitorna koncentracija, mg/L)

mikroorganizmi osjetljivost (<) rezistencija (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/L 2 mg/L
Streptococcus A, B, Ci G 0,25 mg/L. 0,5 mg/L
Streptococcus pneumonia 0,25 mg/LL 0,5 mg/L
grupa Viridans streptococcus IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L 0,5 mg/L '
Helicobacter pylori 0,25 mg/L! 0,5 mg/L

" Grani¢ne vrijednosti temelje se na epidemioloskim vrijednostima (ECOFF), §to razlikuje
izolate divljeg tipa od onih sa smanjenom osjetljivosc¢u

"IE" (insufficient evidence) oznaCava nedostatak dokaza da sojevi dobro odgovaraju na
terapiju lijekom

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Klaritromicin se brzo i vrlo dobro apsorbira iz probavnog sustava nakon oralne primjene. Tablete se mogu

primjenjivati neovisno o obroku buduc¢i da hrana nema utjecaj na opseg bioraspolozivosti klaritromicina.
Hrana neznatno usporava pocetak apsorpcije klaritromicina i formiranje 14-hidroksimetabolita.

Distribucija
Kada se klaritromicin primjenjuje u dozi od 500 mg tri puta na dan, koncentracije lijeka u plazmi veée su

nego pri primjeni doze od 500 mg dva puta na dan.

Vezanje klaritromicina za proteine plazme je oko 80% pri terapijskim dozama.

Koncentracija klaritromicina u svim tkivima je nekoliko puta ve¢a od koncentracije u plazmi. Povecana
razina je pronadena u tkivu tonzila i pluca.
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Klaritromicin takoder prolazi u sluznicu Zeluca. Razine klaritromicina u Zelucanoj sluznici i tkivu vece su
pri zajednickoj primjeni klaritromicina s omeprazolom u odnosu na primjenu samo klaritromicina.

Biotransformacija
Metabolizmom prvog prolaska kroz jetru dolazi do stvaranja mikrobioloski aktivhog metabolita 14-
hidroksiklaritromicina.

Eliminacija

Kod 250 mg klaritromicina primijenjenih dva puta dnevno, 15-20% nepromijenjenog lijeka izluCuje se u
urinu. Pri primjeni 500 mg klaritromicina dva puta na dan, izlu€ivanje u urinu je vece (oko 36%). 14-
hidroksiklaritromicin je glavni metabolit u urinu i iznosi oko 10-15% primijenjene doze. Veci dio preostale
doze izlucuje se stolicom, primarno putem zuci. 5 do 10% nepromijenjenog lijeka izlucuje se u stolici.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika klaritromicina nije linearna; medutim, stanje dinamicke ravnoteze postize se nakon 2 dana
primjene lijeka.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U studijama akutne toksi¢nosti na miSevima i Stakorima medijan letalne doze bio je ve¢i od najvece doze
primjerene za davanje (5 g/kg).

Toksiénost ponovljenih doza varirala je ovisno o jacini primijenjene doze, duljini lijeCenja i vrsti Zivotinja.
povracéanje, slabost, smanjeni unos hrane i prirast, salivaciju, dehidraciju i hiperaktivnost. Pri toksi¢nim
dozama jetra je bila primarni ciljni organ kod svih ispitivanih vrsta. Hepatotoksi¢nost se mogla utvrditi
ranim porastom rezultata testova jetrenih funkcija. Prekid uzimanja lijeka opcenito je rezultirao povratkom
na ili prema normalnim vrijednostima. Ostala tkiva bila su rjede zahvacena, ukljucujuci zeludac, timus i
ostala limfaticna tkiva te bubrege. Pri skoro terapijskim dozama, samo je kod pasa uocCena injekcija
konjuktiva i suzenje. Pri visokim dozama od 400 mg/kg/dan neki psi i majmuni razvili su zamucenje i/ili
edem roZnice.

Studije plodnosti i reprodukcije provedene na Stakorima nisu otkrile Stetne ucinke. Studije teratogenosti
provedene na Wistar Stakorima (p.o.), Sprague-Dawley Stakorima (p.o./i.v.), novozelandskim bijelim
kuni¢ima i cynomolgous majmunima, nisu otkrile teratogenost klaritromicina. Medutim, jos jedna sli¢na
studija provedena na Sprague-Dawley Stakorima ukazala je na nisku incidenciju (6%) kardiovaskularnih
poremecaja za koje se smatra da su posljedica spontane ekspresije genskih promjena. Dvije studije
provedene na misevima su otkrile varijabilnu pojavnost rascjepa nepca (3-30%), dok je gubitak embrija
opazen kod majmuna pri dozama toksi¢nim za majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomoénih tvari

Tabletna jezgra
Karmelozanatrij, umreZena

Celuloza, mikrokristali¢na
Silicijev dioksid

Povidon

Stearatna kiselina
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Magnezijev stearat
Talk

Film ovojnica

Hipromeloza

Sorbitanoleat

Propilenglikol

Titanijev dioksid (E171)

Vanilin

Boja kinolin zuta (E 104)
Hidroksipropilceluloza

Sorbatna kiselina

6.2.  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

14 (1x14) tableta u PVC/PVDC//Al blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-696573111

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 30. kolovoz 2004.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. listopada 2020.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12. studenoga 2021.



