SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

FROMILID 250 mg filmom oblozena tableta
FROMILID 500 mg filmom oblozena tableta
klaritromicin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 filmom oblozZena tableta sadrzu 250 mg ili 500 mg klaritromicina.
Za cjelokupan popis pomoc¢nih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.
Tablete od 250 mg i 500 mg su smede-zute boje, ovalne, izbocCene.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Klaritromicin je indiciran za lije€enje infekcija koje uzrokuju osjetljivi organizmi. Takve infekcije
uklju€uju:

1. Infekcije donjeg respiratornog trakta (npr. bronhitis, pneumonija) (vidjeti dio 4.4 i 5.1 s obzirom
na testiranje osjetljivosti).

2. Infekcije gornjeg respiratornog trakta (npr. faringitis, sinusitis).

3. Infekcije koze i mekog tkiva (npr. folikulitis, celulitis, erizipel) (vidjeti dio 4.4 i 5.1 s obzirom na
testiranje osjetljivosti)

4. Diseminirane ili lokalizirane mikobakterijalne infekcije izazvane bakterijom Mycobacterium
avium ili  Mycobacterium intracellulare. Lokalizirane infekcije izazvane bakterijom
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ili Mycobacterium kansasii.

5 Klaritromicin je indiciran za prevenciju diseminirane infekcije izazvane Mycobacterium avium
kompleksom kod HIV-om inficiranih bolesnika s brojem CD4 limfocita manjim ili jednakim
100/mm3

6. Klaritromicin je u prisustvu supresije kiselinom indiciran za eradikaciju H.py/lori, $to dovodi do
smanjenog ponavljanja duodenalnog ulkusa (vidjeti Dodatne informacije nize).

Tablete klaritromicina indicirane su kod odraslih i djece od 12 godina i starije

Za pravilnu primjenu antibiotskog lijeka potrebno je imati na umu sluzbene smjernice.
Kao i kod drugih antibiotika, prije propisivanja Fromilida preporuc€uje se razmotriti smjernice s obzirom
na pojavnost lokalne rezistencije i time povezanu medicinsku praksu propisivanja antibiotika.

Dodatne informacije:

H. pylori je usko povezan s peptickim ulkusom. Devedeset do 100% bolesnika s duodenalnim
ulkusom inficirano je ovom bakterijom. Buduci da eradikacija H. pylori znaCajno smanjuje stopu
povratka duodenalnog ulkusa, smanjuje se i potreba za odrzavanjem antisekretornog lije¢enja.

U dobro nadziranom dvostruko-slijepom ispitivanju, bolesnici inficirani bakterijom H. pylori i s
duodenalnim ulkusom, primali su klaritromicin 500 mg triput dnevno tokom 14 dana i omeprazol 40
mg dnevno tokom 28 dana.

Klaritromicin je bio primjenjen u drugim rezimima lijeCenja za eradikaciju H. pyloriTi rezimi su
ukljucivali klaritromicin plus tinidazol i omeprazol; klaritromicin plus tetraciklin, bizmutov subsalicilat i
ranitidin.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Odrasli: Uobicajena preporuc¢ena doza klaritromicina kod odraslih osoba jest jedna tableta od 250 mg
dvaput dnevno. Kod ozbiljnijih infekcija se doza moze povecati na 500 mg dvaput dnevno. Uobicajeno
trajanje terapije je 6 do 14 dana.

Djeca mlada od 12 godina: Primjena klaritromicina u obliku tableta kod djece mlade od 12 godina jo$
nije ispitana. Provedena su klinicka ispitivanja u kojima je primijenjivana pedijatrijska suspenzija
klaritromicina kod djece u dobi od 6 mjeseci do 12 godina. Stoga djeca mlada od 12 godina trebaju
uzimati pedijatrijsku suspenziju klaritromicina (granule za oralnhu suspenziju).
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Djeca starija od 12 godina: Kao kod odraslih.

Kod bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega i klirensom kreatinina manjim od 30 mil/min, dozu treba
smanijiti za polovicu, tj. 250 mg jedanput dnevno ili 250 mg dvaput dnevno kod ozbiljnijih infekcija. Kod
tih bolesnika lije€enje ne smije trajati vise od 14 dana.

Doziranje kod bolesnika mikobakterijskim infekcjjama.

Preporu¢ena pocetna doza je 500 mg dvaput na dan. Ako se ne primijeti klini¢ki ili bakterioloski
odgovor kroz 3 do 4 sedmice, doza se moze povecati do 1000 mg dvaput na dan. LijeCenje
diseminirane infekcije Mycobacterium Avium Complex-om (MAC) kod bolesnika s AIDS-om treba biti
kontinuirana, sve dok je vidljiva klinicka i mikrobiolo$ka korist. Klaritromicin treba primjenjivati zajedno
s drugim antimikobakterijskim lijekovima.

LijeCenje drugih netuberkuloznih mikobakterijskih infekcija treba nastaviti po slobodnoj odluci ljekara.

Doziranje za profilaksu MAC infekcija:
Preporucena doza klaritromicina kod odraslih je 500 mg dvaput dnevno.

Eradikacija H. pylori

Trojna terapija (7 dana):

Klaritromicin (500 mg) dvaput dnevno i inhibitor protonske pumpe ( u odobrenoj dnevnoj dozi)* treba
dati s amoksicilinom 1000 mg dvaput dnevno tokom 7 dana.

Trojna terapija (7 dana):
Klaritromicin (500 mg) dvaput dnevni i inhibitor protonske pumpe (u odobrenoj dnevnoj dozi)* treba
dati s metronidazolom 400 mg triput dnevno tokom 7 dana.

Trojna terapija (7 - 10 dana)
Klaritromicin (500 mg) triput dnevno treba dati s omeprazolom 20 mg dnevno i amoksicilinom 1000 mg
dvaput dnevno tokom 7 do 10 dana.

* vidjeti stranice s individualnim podacima/SPC, o dozi koja se preporucuje kod eradikacije H.pylori

4.3. Kontraindikacije
Klaritromicin je kontraindiciran kod bolesnika s poznatom preosjetljivosti na makrolidne antibiotske
lijekove ili na neku od pomo¢nih supstanci.

Istovremena primjena klaritromicina i ergot alkaloida (npr. ergotamina ili dihidroergotamina) je
kontraindicirana jer moze dovesti do toksi¢nosti ergot alkaloidima.

Kontraindicirana je istovremena primjena klaritromicina i nekog od sljedecih lijekova: astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid ili terfenadin. Istovremena primjena moze dovesti do produljenja QT-
intervala i sr€ane aritmije, ukljuujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsade de
pointes (vidjeti dio 4.4 i 4.5).

Istovremena primjena s ticagrelorom, ivabradinom ili ranolazinom je kontraindicirana.

Istovremena primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5.). Klaritromicin se
ne smije davati pacijentima s prolongacijom QT-intervala u anamnezi (kongenitalna ili dokazano
ste€ena prolongacija QT-intervala) ili ventrikularnom sréanom aritmijom, ukljuCujuéi torsade de
pointes (vidjeti dio 4.4 i 4.5).

Klaritromicin se ne smije istovremeno primjenjivati s inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statini), koji se
opsezno metaboliziraju pomo¢u CYP3A4 (lovastatin ili simvastatin), zbog povecanog rizika za
miopatiju, ukljuujuci rabdomiolizu (vidjeti dio 4.4).

Kao Sto vrijedi i za druge snazne inhibitore CYP3A4, klaritromicin se ne smije primjenjivati kod
pacijenata koji uzimaju kolhicin.
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Istovremena primjena klaritromicina i oralnog midazolama je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s poremecajima elektrolita (hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom zbog rizika odproduzenja QT-intervala).

Klaritromicin se ne smije primjenjivati kod bolesnika koji boluju od ozbiljnog zatajivanja jetre u
kombinaciji s o§te¢enom bubreznom funkcijom.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Primjenom bilo kojeg antimikrobnog lijeka kao Sto je klaritromicin za lijeCenje infekcije bakterijom H.
pylori, mogu se odvoijiti mikroorganizmi koji su otporni na lijek.

Ljekari ne smiju propisivati klaritromicin trudnicama bez pazljive procjene dobrobiti u odnosu na rizik,
osobito tokom prvih triju mjeseca trudnoce (vidjeti dio 4.6).
Kod bolesnika s teSkom bubreznom insuficijencijom savjetuje se oprez (vidjeti dio 4.2).

Disfunkcija jetre, uklju€ujuci poviSene jetrene enzime i hepatocelularni i/ili kolestatski hepatitis sa ili
bez Zutice, prijavljeni su kod primjene klaritromicina. Ove jetrene disfunkcije mogu biti ozbiljne i obi¢no
su reverzibilne. U nekim slu€ajevima je prijavljeno jetreno zatajivanje sa smrtnim ishodom, a opcenito
je bilo povezano s ozbiljnim osnovnim bolestima i/ili istovremenim uzimanjem lijekova. Potrebno je
odmah prekinuti sa uzimanjem klaritromicina ako se pojave znakovi i simptomi jetrene bolesti kao §to
su anoreksija, zutica, taman urin, pruritus ili osjetljivost abdomena.

Klaritromicin se uglavnom izluCuje preko jetre. Zato je potreban oprez kod primjene antibiotika
bolesnicima s oStecenom jetrenom funkcijom. Oprez je takoder potreban kad se klaritromicin daje
bolesnicima s umjereno do ozbiljno oste¢enom bubreznom funkcijom.

Prijavljeni su slucajevi fatalnog zatajivanja jetre (vidjeti dio 4.8). Neki su pacijenti mozda imali
preegzistentnu jetrenu bolest ili su mozda uzimali druge hepatotoksi¢ne lijekove. Pacijentima treba
savjetovati da prekinu lijeCenje i jave se ljekaru ako se pojave znakovi i simptomi jetrene bolesti kao
Sto su anoreksija, zutica, taman urin, pruritus ili osjetljivost abdomena.

Pseudomembranski kolitis je prijavljen kod skoro svih antibakterijskih lijekova, uklju€uju¢i makrolide,
te mogu biti u rasponu od blagih do opasnih za zivot. Proljev povezan s bakterijom Clostridium difficile
(CDAD) prijavljen je kod primjene skori svih antibiotika ukljuCujuc¢i klaritromicin te moze varirati u
ozbiljnosti od blagog proljeva do fatalnog kolitisa. Lije€enje antibakterijskim lijekom mijenja normalnu
floru kolona, 5to moze izazvati bujanje C. difficile. CDAD se mora uzeti u obzir kod svih bolesnika s
proljevom nakon primjene antibiotika. Potrebna je pazljiva anamneza ako je pojava CDAD-a
prijavljena nakon vise od dva mjeseca otkako je primijenjen antibiotik. Stoga treba razmotriti prekid
lije€enja klaritromicinom bez obzira na indikaciju. Potrebno je provesti mikrobioloSko testiranje i
zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Lijekove koji inhibiraju peristaltiku treba izbjegavati.

Kolhicin

Postoje postmarketinSki izvjestaji o toksiCnosti kolhicina kod istovremene primjene klaritromicina i
kolhicina, osobito kod starijih, od kojih su se neki pojavili kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom.
Kod nekih takvih bolesnika prijavljena je smrt (vidjeti dio 4.5). Istovremena primjena klaritromicina i
kolhicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Oprez je potreban u odnosu na istovremenu primjenu klaritromicina i triazolobenzodiazepina, kao $to
je triazolam i intravenozni ili oralni midazolam (vidjeti dio 4.5).

Kardiovaskularni dogadaji

Produljena sréana repolarizacija i QT interval $to odrazava ucinke na repolarizaciju srca koji stvaraju
rizik za razvijanje sr€ane aritmije i torsade de pointes, primijeceni su kod patients treated makrolidima
uklju€ujuéi klaritromicin (vidjeti dio 4.8).

Zbog povecanog rizika produljenog QT intervala i ventrikularne aritmije (ukljuCujuéi torsades de
pointes), primjena klaritromicina je kontraindicirana: u bolesnika koji uzimaju bilo koji od sljedec¢ih
lijekova: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin; u bolesnika koji imaju hipokalemiju te u
bolesnika s produljenjem QT intervala ili ventrikularnom sréanom aritmijom u anamnezi (vidjeti dio 4.3.).
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¢ Nadalje, klaritromicin treba koristiti s oprezom u sljedecih bolesnika:Pacijentima s koronarnom
arterijskom bolesti, ozbiljnom sr€anom insuficijencijom, smetnjama provodenja ili klinicki
znacajnom bradikardijom.

e Bolesnicima koji istovremeno uzimaju druge lijekove koji se povezuju s produljenjem QT-
intervala osim onih koji su kontraindicirani (vidjeti dio 4.5.).

EpidemioloSka ispitivanja kojima se istrazivao rizik od pojave Stetnih kardiovaskularnih ishoda pri
upotrebi makrolida dala su razliCite rezultate. U nekim opservacijskim ispitivanjima utvrden je rijedak
kratkoro€ni rizik od aritmije, infarkta miokarda i kardiovaskularne smrtnosti povezane s makrolidima,
uklju€ujuéi klaritromicin. Ta je opazanja potrebno razmotriti u odnosu na koristi lije€enja prilikom
propisivanja klaritromicina.

Pneumonija: u pogledu nastanka rezistencije Streptococcusa pneumoniae na makrolide, vazno je
provesti testiranje osjetljivosti kad se klaritromicin propisuje za izvanbolnicki steCene pneumonije. Kod
bolnicke steCene pneumonije, klaritro icin treba primijeniti u kombinaciji s dodatnim odgovarajuéim
antibiotikom.

Blage do umijerene infekcije koze i mekih tkiva: ove infekcije najéeS¢e uzrokuju bakterije
Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, koje mogu biti otporne na makrolide. Stoga je
vazno provesti ispitivanje osjetljivosti. U sluCajevima gdje se ne mogu primjenjivati beta laktamski
antibiotici (npr.kod alergije), lijek prvog izbora mogu biti drugi antibiotici, kao 5to je klindamicin.
TrenutaCno se smatra da samo makrolidi imaju vaznu ulogu kod nekih infekcija koze i mekih tkiva,
poput onih koje uzrokuje Corynebacterium minutissimum, akne (acne vulgaris) i erizipel, te u
situacijama gdje se ne mogu primijeniti penicilinski antibiotici.

U slucaju jakih akutnih reakcija preosjetljivosti, kao Sto su anafilaksija, teSkih koznih nuspojava
(SCAR, engl. severe cutaneous adverse reactions) (npr. akutna generalizirana egzantematozna
pustuloza (AGEP), Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza i osip zbog uzimanja
lijeka s eozinofiljom i sistemskim simptomima (DRESS), lijeCenje klaritromicinom treba odmah
prekinuti te urgentno zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Klaritromicin treba primjenjivati s oprezom kad se daje istovremeno s lijekovima Kkoji induciraju
citokrom enzim CYP3A4 (vidi dio 4.5).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini): istovremena primjena klaritromicina i lovastatina ili
simvastatina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Potreban je oprez kad se klaritromicin propisuje s ostalim statinima. Kod bolesnika koji su
istovremeno uzimali klaritromicin i statine prijavljena je rabdomioliza. Kod bolesnika treba pratiti
moguce znakove i simptome miopatije. U okolnostima kad se ne moze izbjeci istovremena primjena
klaritromicina i statina, preporuCuje se propisivanje najnize registrirane doze statina. Trebalo bi
razmotriti primjenu statina koji nisu ovisni o CYP3A metabolizmu (npr. fluvastatin) (vidjeti dio 4.5).

Oralni_hipoglikemici/inzulin: istovremena primjena klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao 5to je
sulfonilurea) i/ili inzulima moze rezultirati signifikantnom hipoglikemijom. Preporu€uje se pazljivo
pracenje razine glukoze (vidjeti dio 4.5).

Oralni _antikoagulansi: _postoji rizik ozbiljnog krvarenja i znatnog porasta internacionalnog
normaliziranog omjera (INR) i protrombinskog vremena kod istovremene primjene klaritromicina i
varfarina (vidjeti dio 4.5). Potrebno je €esto pracenje INR i protrombinskog vremena kod pacijenata
koji istovremeno primaju klaritromicin i oralne antikoagulanse.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s direktnim oralnim antikoagulansima kao Sto
su dabigatran, rivaroksaban,apiksaban i edoksaban, osobito u bolesnika s povecanim rizikom od
krvarenja (vidjeti dio 4.5.).

Dugotrajno lijecenje moze, kao i s drugim antibioticima, dovesti do kolonizacije povec¢anim brojem
neosjetljivih bakterija i gljivica. Ako se pojavi superinfekcija, potrebno je uvesti odgovarajuéu terapiju.

Takoder treba paziti na moguénost krizne rezistencije izmedu klaritromicina i drugih makrolidnih
lijekova, kao Sto su linkomicin i klindamicin.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija
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Primjena sljedeéih lijekova je strogo kontraindicirana zbog moguénosti ozbiljnih u¢inaka interakcije
lijekova:

Astemizol, cisaprid, domperidon pimozid, i terfenadin

Povecane razine cisaprida zabiljezene su kod bolesnika koji su istovremeno primali klaritromicin i
cisaprid. Ovo moze rezultirati produljenjem QT intervala i sréanom aritmijom, uklju€ujuéi ventrikularnu
tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes. Sli¢ni u€inci primije¢eni su kod bolesnika koji
su istovremeno uzimali klaritromicin i pimozid (vidjeti dio 4.3).

Zabiliezeno je da makrolidi mijenjaju metabolizam terfenadina uzrokuju¢i povecanje razina
terfenadina, koji se ponekad povezuje sa sréanim aritmijama, kao $to je produljenje QT intervala,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija i torsades de pointes (vidjeti dio 4.3). U jednom
ispitivanju koje je obuhvatilo 14 zdravih dobrovoljaca, istovremena primjena Kklaritromicina i
terfenadina rezultirala je dvostrukim do trostrukim povecanjem razine kiselog metabolita terfenadina u
serumu te produljenjem QT intervala, 5to nije dovelo do bilo kakvog kliniCki prepoznatljivog ucinka.
Sliéni ucinci primije¢eni su kod istovremene primjene astemizola i drugih makrolida.

Ergotamin/dihidroergotamin

Postmarketinski izvjestaji navode da je istovremena primjena klaritromicina i ergotamina ili
dihidroergotamina povezana s akutnom toksi¢nosti ergot alkaloida koju karakteriziraju vazospazam,
ishemija ekstremiteta i drugih tkiva ukljuCujuéi sredisnji ziv€ani sistem.

Istovremena primjena klaritromicina i ovih lijekova je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

Oralni midazolam

Kada je midazolam bio istovremeno primijenjen s klaritromicinom u obliku tableta (500 mg dvaput
dnevno), AUC midazolama povecala se 7 puta nakon oralne primjene midazolama. Istovremena
primjena oralnog midazolama i klaritromicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Istodobna primjena klaritromicina i lovastatina ili simvastatina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3) jer se
ovi statini opsezno metaboliziraju pomocéu CYP3A4 te istovremena primjena s klaritromicinom
povecava njihovu plazmatsku koncentraciju, €ime se povecCava rizik za miopatiju, ukljuCujuci
rabdomiolizu. lzvjestaji o rabdomiolizi primljeni su za bolesnike koji su uzimali klaritromicin
istovremeno s ovim statinima. Ako se lijeCenje klaritromicinom ne moze izbjeci, terapiju lovastatinom
ili simvastatinom treba prekinuti tokom lije€enja.

Potreban je oprez kad se klaritromicin propisuje sa statinima. U situacijama gdje se istovremena
primjena klaritromicina i statina ne moze izbjeci, preporucuje se propisivanje najnize registrirane doze
statina. Takoder se moze razmotriti primjena statina koji nije ovisan o metabolizmu pomo¢u CYP3A
(npr. fluvastatin). Potrebno je pratiti bolesnike zbog znakova i simptoma miopatije.

Lomitapide
Istovremena primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana zbog moguc¢nosti znacajnog

povecanja transaminaza (vidjeti dio 4.3).

Ucinci drugih lijekova na klaritromicin

Lijekovi koji su induktori CYP3A (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, gospina trava)
mogu potaknuti metabolizam klaritromicina. Ovo moze dovesto do subterapijskih razina klaritromicina
koje smanijuju njegovu djelotvornost. Nadalje, mozda ¢&e biti potrebno pratiti plazmatske razine CYP3A
induktora, koje se mogu povecati uslijed inhibicije CYP3A klaritromicinom ( vidjeti takoder vazne
informacije o lijeku za primijenjeni CYP3A induktor). Istovremena primjena rifabutina i klaritromicin a
rezultira kod rifabutina porastom, a kod klaritromicina snizenjem serumskih razina s povecanim
rizikom uveitisa.

Za sljedece lijekove je poznato ili se sumnja da utjeCu na koncentracije klaritromicina; mozda ce biti
potrebna prilagodba doze ili ¢e trebati razmotriti primjenu drugog lijeka.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin

Snazni induktori metabolickog sistema enzima P450 citokroma kao 3to su efavirenz, nevirapin,
rifampicin, rifabutin i rifapentin mogu ubrzati metabolizam klaritromicina i time sniziti plazmatske
razine klaritromicina a pritom povecéavajuci razine 14-OH- klaritromicina, metabolita koji je takoder
mikrobioloSki aktivan.
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Budu¢i da su mikrobioloSke aktivnosti klaritromicina i 14-OH- klaritromicina razliCite za razliCite
bakterije, namijenjeni terapijski u€inak moze biti narusen tokom istovremene primjene klaritromicina i
enzimatskih induktora.

Etravirin

lako je izlozenost klaritromicinu bila smanjena etravirinom, koncentracije aktivhog metabolita 14-OH-
klaritromicina bile su povecane. Buduc¢i da 14-OH-klaritromicin slabije djeluje na Mycobacterium
avium complex (MAC), cjelokupna aktivnost protiv ovog patogena moze biti promijenjena; potrebno je
razmotriti alternativu za klaritromicin kod lije¢enja MAC-a.

Flukonazol

Istovremena primjena flukonazola u dozi od 200 mg dnevno i klaritromicina u dozi od 500 mg dva puta
dnevno kod 21 zdravog dobrovoljca dovela je do poveéanja srednje minimalne koncentracije
klaritromicina u stanju dinamicke ravnoteze (Cmin) za 33%, a povrsine ispod krivulje (AUC) za 18%.
Koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze aktivnog metabolita 14-OH-klaritromicina nisu bile pod
znaCajnim utjecajem istovremene primjene flukonazola. Dozu klaritromicina nije potrebno
prilagodavati.

Ritonavir

Farmakokineti¢ka studija pokazala je da je istovremena primjena 200 mg ritonavira svakih osam sati i
500 mg klaritromicina svakih 12 sati rezultirala izrazitom inhibicijom metabolizma klaritromicina. Kod
istovremene primjene ritonavira, Cmax (maksimalna koncentracija) klaritromicina povecala se za
31%, Cmin (minimalna koncentracija) povecala se za 182%, a AUC (povrSina ispod krivulje) se
povecala za 77%. PrimijeCena je skoro potpuna inhibicija stvaranja 14-OH-klaritromicina. Zbog velike
terapijske Sirine za klaritromicin, dozu kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega nije potrebno
smanjivati. Medutim, za bolesnike s oStecenjem bubrezne funkcije treba imati na umu sljedece
prilagodbe doze: za bolesnike s klirensom kreatinina od 30 do 60 mL/min, dozu

klaritromicina treba smanijiti za 50%. Za bolesnike s klirensom kreatinina <30 mL/min, dozu
klaritromicina potrebno je smanijiti za 75%. Doze klaritromicina vece od 1 g/dan ne smiju se
istovremeno primjenjivati s ritonavirom.

Sli¢no prilagodavanje doza treba razmotriti kod bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, kada se
ritonavir koristi kao farmakokineticki pojaCiva¢ s drugim inhibitorima HIV proteaze ukljuCujuci
atazanavir i sakvinavir (pogledajte odjeljak nize, dvosmjerne interakcije lijekova).

Ucinak klaritromicina na druge lijekove

Interakcije bazirane na CYP3A4

Istovremena primjena klaritromicina, za koji se zna da inhibira CYP3A i lijeka koji se prvenstveno
metabolizira pomo¢u CYP3A, moze biti povezana s povecanjem koncentracije lijeka koja moze
povecati ili produljiti terapijske ucinke, i nuspojave istovremeno primijenjenog lijeka.

Primjena klaritromicina kontraindicirana je u bolesnika koji dobivaju supstrate CYP3A astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin zbog rizika od produljenja QT intervala i srcanih aritmija,
uklju€ujuéi ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dijelove 4.3. i
44).

Primjena klaritromicina takoder je kontraindicirana s ergot alkaloidima, oralnim midazolamom,
inhibitorima HMG CoA reduktaze koji se metaboliziraju uglavnhom putem CYP3A4 (npr. lovastatin i
simvastatin), kolhicinom, tikagrelorom, ivabradinom i ranolazinom (vidjeti dio 4.3.).

Potreban je oprez ako se klaritromicin primjenjuje istodobno s drugim lijekovima za koje se zna da su
supstrati CYP3A enzima, osobito ako supstrat CYP3A ima usku terapijsku Sirinu (npr. karbamazepin)
i/ili se opsezno metabolizira tim enzimom. Moze se razmotriti prilagodba doziranja, a kad je to
moguce, u bolesnika koji istodobno primaju klaritromicin potrebno je pazljivo pratiti serumske
koncentracije lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A. Lijekovi ili klase lijekova za koje
se zna ili se sumnja da se metaboliziraju istim CYP3A izozimom ukljuCuju (ali ovaj popis nije
sveobuhvatan) alprazolam, karbamazepin, cilostazol, ciklosporin, dizopiramid, ibrutinib,
metilprednizolon, midazolam (intravenski), omeprazol, oralni antikoagulans (npr. varfarin,
rivaroksaban, apiksaban), atipi¢ni antipsihotici (npr. kvetiapin), kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus,
takrolimus, triazolam i vinblastin.. Interakcije lijekova slicnim mehanizmima pomocu drugih izozima
unutar sistema citohroma P450 uklju€uje fenitoin, teofilin i valproat.

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

Antiaritmici

Postoje posmarketindki izvjeStaji o  pojavi torsades de pointes kod istovremene primjene
klaritromicina i kinidina ili dizopiramida. Tokom istovremene primjene klaritromicina i navedenih
lijekova potrebno je kontrolirati EKG radi moguceg produljenja QT

intervala. Tokom lije¢enja klaritromicinom potrebno je pratiti serumske razine kinidina i dizopiramida.
Takoder postoje postmarketinski izvjestaji o hipoglikemiji kod istovremene primjene klaritromicina i
disopiramida. Stoga je potrebno pratiti razine glukoze u krvi tokom istovremene primjene
klaritromicina i disopiramida.

Hidroksiklorokin i klorokin

Klaritromicin treba upotrebljavati oprezno u bolesnika koji primaju te lijekove za koje je poznato da
produljuju QT interval zbog potencijala za izazivanje srane aritmije i ozbiljnih Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja.

Oralni hipoglikemici/inzulin
Uz neke hipoglikemike kao $to su nateglinid i repaglinid, moze biti obuhvacena inhibicija CYP3A
enzima klaritromicinom te uzrokovati hipoglikemiju kad se primjenjuje istovremeno. Preporucuje se
pazljivo pra¢enje glukoze.

Kortikosteroidi

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina sa sistemskim i inhalacijskim kortikosteroidima
koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A zbog potencijala za povecanu sistemsku izlozenost
kortikosteroidima. Ako dode do istodobne primjene, bolesnike je potrebno pomno nadzirati kako bi se
uocile nuspojave na sistemske kortikosteroide.

Omeprazol

Klaritromicin (500 mg svakih 8 sati) se davao u kombinaciji s omeprazolom (40 mg dnevno) zdravim
odraslim ispitanicima. Istovremenom primjenom klaritromicina, plazmatske koncentracije omeprazola
u stanju dinamicke ravnoteze bile su pove¢ane (Cmax, AUCO0-24 i t1/2 povecanje za 30%, 89%
odnosno 34%). ProsjeCna 24-satna pH vrijednost u zelucu iznosila je 5,2 kad se omeprazol
primjenjivao sam te 5,7 kad je omeprazol bio davan s klaritromicinom.

Sildenafil, tadalafil i vardenafil

Svaki od ovih inhibitora fosfodiesteraza se metabolizira, barem djelomi¢no, pomo¢u CYP3A, a CYP3A
moze biti inhibiran istovremenom primjenom klaritromicina. Istovremena primjena klaritromicina sa
sildenafilom, tadalafilom ili vardenafilom vjerojatno ¢e dovesti do povecanog izlaganja inhibitoru
fosfodiesteraze. Potrebno je razmotriti smanjivanje doze sildenafila, tadalafila i vardenafila kod
istovremene primjene ovih lijekova i klaritromicina.

Teofilin i karbamazepin

Rezultati kliniCkih ispitivanja navode da postoji mali ali statistiCki signifikantan (p<_0,05) porast razina
cirkuliraju¢eg tecfilina ili karbamazepina kad je bilo koji od ovih lijekova primjenjen istovremeno s
klaritromicinom. Potrebno je razmotriti smanjivanje doze.

Tolteridon

Primarni put metaboliziranja tolterodina je preko 2D6 izoforma citokroma P450 (CYP2D6). Medutim, u
populacijskoj podskupini koja nema CYP2D6, utvrdeni put metaboliziranja vrsi se preko CYP3A. U
ovoj populacijskoj podskupini, inhibicija CYP3A dovodi do znatno vecih koncentracija tolterodina u
serumu. U populaciji slabih metabolizatora CYP2D6, a u prisutnosti CYP3A inhibitora kao Sto je
klaritromicin, moze biti potrebna redukcija doze tolteridona.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Kada je midazolam istovremeno primjenjen s tabletama klaritromicina (500 mg dva puta dnevno),
AUC midazolama se povecala za 2,7 puta nakon intravenozne primjene

midazolama. Ako se istovremeno intravenozno primjenjuje midazolam s

klaritromicinom, bolesnik se mora brizno nadzirati kako bi se omogucila prilagodba doze. Ispitivanje
medusobne interakcije izmedu oralnog midazolama i klaritromicina nije provedeno. Ipak, unosenje
midazolama preko oralne sluznice ¢ime se moze premostiti presistemska eliminacija lijeka, vjerojatno
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¢e rezultirati sli¢nom interakcijom koja je bila primije¢ena nakon intravenoznog midazolama vi$e nego
nakon oralne primjene. Iste mjere opreza treba primjeniti i na druge benzodiazepine koji se
metaboliziraju pomoc¢u CYP3A, ukljucujuéi triazolam i alprazolam. Za benzodiazepine ¢ija eliminacija
ne ovisi o0 CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), kliniCki znacajna interakcija s klaritromicinom
nije vjerovatna.

Postoje postmarketinski izvjestaji o interakcijama lijekova i ucincina na centralni nervni sistem (npr.
pospanost i smusSenost) kod istovremene primjene klaritromicina i triazolama. PreporucCuje se
pracenje bolesnika zbog pojacanih farmakoloskih u¢inaka na CNS.

Druge interakcije lijekova

Kolhicin

Kolhicin je supstrat za CYP3A i efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za klaritromicin i ostale
makrolide je poznato da inhibiraju CYP3A i Pgp. Kad se klaritromicin i kolhicin primjenjuju zajedno,
inhibicija Pgp i/ili CYP3A klaritromicinom moze dovesti do povecane izloZzenosti kolhicinu.
Istovremena primjena klaritromicina i kolhicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Digoksin

Digoksin se smatra supstratom za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za klaritromicin se zna da
inhibira Pgp. Kada se klaritromicin i digoksin primjenjuju istovremeno, inhibicija Pgp klaritromicinom
moze dovesti do povecane izlozenosti digoksinu. Povisene serumske koncentracije digoksina kod
bolesnika koji istovremeno primaju klaritromicin i digoksin, prijavljene su i u postmarketinSkim
uvjetima. Kod nekih bolesnika su opazeni kliniCki znakovi konzistentni s toksi¢no$c¢u digoksina,
ukljucujuéi potencijalno fatalne aritmije. Serumske koncentracije digoksina treba paZzljivo nadzirati dok
bolesnici istovremeno primaju digoksin i klaritromicin.

Zidovudin

Istovremena oralna primjena tableta klaritromicina i zidovudina odraslim osobama oboljelim od HIV-a
moze prouzroCiti smanjene koncentracije zidovudina u stanju dinami¢ke ravnoteze. Buduci da
klaritromicin utjeCe na apsorpciju istovremeno oralno primijenjenog zidovudina, ovaj se interakcija
moze u velikoj mjeri izbje¢i primjenom doza klaritromicina i zidovudina na nacin da se osigura 4-satni
interval izmedu svakog uzimanja lijeka. Ova interakcija se ne pojavljuje kod pedijatrijskih bolesnika
inficiranih HIV-om koji primaju suspenziju klaritromicina sa zidovudinom ili dideoksinozinom. Ova
interakcija je malo vjerojatna kad se klaritromicin daje putem intravenozne infuzije.

Fenitoin i valproat

Postoje spontani ili objavljeni izvjestaji o interakcijama inhibitora CYP3A, ukljuCujuci klaritromicin s
lijekovima za koje se smatralo da se ne metaboliziraju pomoc¢u CYP3A (npr. fenitoin i valproat).
PreporuCuje se odredivanje serumske razine ovih lijekova kada se oni primjenjuju istovremeno s
klaritromicinom. Zabiljezene su povecane razine u serumu.

Dvosmjerne interakcije lijekova

Atazanavir

| Kklaritromicin i atazanavir su supstrati i inhibitori CYP3A. Postoji dokaz dvosmjerne interakcije
lijekova. Istovremena primjena klaritromicina (500 mg dvaput dnevno) i atazanavira (400 mg jednom
dnevno) rezultirala je dvostrukim povecanjem izlozenosti na klaritromicin i 70%-tnim smanjenjem
izlozenosti na 14-OH-klaritromicin, uz 28%-tno poveéanje AUC atazanavira. Zbog velike terapeutske
Sirine klaritromicina, kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega nije potrebno smanijiti dozu. Kod
bolesnika s umjereno snizenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina od 30 do 60 ml/min), dozu
klaritromicina treba smanijiti za 50%. Za bolesnike s klirensom kreatinina <30 ml/min,

dozu klaritromicina treba smanijiti za 75% koriste¢i odgovaraju¢u formulaciju klaritromicina. Doze
klaritromicina ve¢e od 1000 mg na dan ne smiju se istovremeno primjenjivati s inhibitorima proteaze.

Blokatori kalcijevih kanala

Preporucuje se oprez kod istovremene primjene klaritromicina i inhibitora kalcijevih kanala koji se
metaboliziraju pomoéu CYP3A4 (npr. verapamil, amlodipin, diltiazem) radi rizika za hipotenziju.
Koncentracije klaritromicina u plazmi kao i one od blokatara kalcijevih kanala mogu se povecati zbog
interakcije. Kod bolesnika koji su istovremeno uzimali klaritromicin i verapamil zabiljezene su
hipotenzija, bradiaritmije i lakti¢na acidoza.

Itrakonazol
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| klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori CYP3A, 5to dovod do dvosmijerne interakcije.
Klaritromicin moze povecati razine itrakonazola u plazmi, dok itrakonazol moze povecati plazmatske
razine Kklaritromicina. Bolesnike koji istovremeno uzimaju itrakonazol i klaritromicin treba pazljivo
nadzirati radi znakova ili simptoma povecanog ili produljenog farmakolo$kog ucinka.

Sakvinavir

| klaritromicin i sakvinavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoji dokaz dvosmjerne interakcije
lijekova. Istovremena primjena klaritromicina (500 mg dva puta dnevno) i sakvinavira (mekane
zelatinske kapsule, 1200 mg tri puta dnevno) kod 12 zdravih dobrovoljaca rezultirala je vrijednostima
AUC i Cmax sakvinavira u stanju dinamicke ravnoteze koje su bile za 177% i 187% viSe od onih
zabiljezenih kod primjene samog sakvinavira. Vrijednosti AUC i Cmax klaritromicina bile su priblizno
40% vise od onih primije¢enih kod primjene samog klaritromicina. Kada se dva lijeka istovremeno
primjenjuju tokom ograni¢enog vremena kod doza, odnosno s formulacijama koje su ispitane, nije
potrebno prilagodavati dozu. Ucinci primije¢eni tokom ispitivanja interakcije lijekova s formulacijom
mekane Zzelatinozne kapsule mozda nece biti reprezentativni za ucinke s formulacijom tvrde
zelatinozne kapsule sakvinavira. UCinci opazeni tokom ispitivanja interakcije lijekova u kojima se
koristio samo sakvinavir mozda nece biti reprezentativhi za primjenu kombinacije sakvinavira i
ritonavira. Kad se sakvinavir primjenjuje istovremeno s ritonavirom, potrebno je imati na umu moguce
ucinke ritonavira na klaritromicin

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Sigurnost klaritromicina za primjenu u trudnoci nije utvrdena. Temeljem razlicitih rezultata zabiljezenih
kod ispitivanja na zivotinjama i iskustva primjene lijeka u ljudi, moguénost Stetnih ulinaka na
embriofetalni razvoj ne moze se iskljuc€iti. 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 epidemiolo$ka ispitivanja rizika od vecih urodenih malformacija uz primjenu makrolida,
uklju€ujuci klaritromicin, tijekom trudnoc¢e daju oprecne rezultate. Zato se ne savjetuje primjena tokom
trudnoée bez paZzljive procjene dobrobiti u odnosu na rizik.

Dojenje

Sigurnost primjene klaritromicina tokom dojenja djeteta nije utvrdena.

Klaritromicin se izluCuje u humano maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Procjenjuje se da bi dojence
koje se isklju¢ivo doji primilo oko 1,7 % majéine doze klaritromicina prilagoDene tjelesnoj tezini. Stoga
se dojenje ne preporucuje za vrijeme lijeCenja klaritromicinom.

Plodnost
Studije plodnosti u Stakora nisu pokazale nikakve dokaze o Stetnim uéincima (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Nema podataka o ucinku klaritromicina na sposobnost za upravljanje vozilima i rada sa masinama.
Prije upravljanja vozilima ili rukovanja ma8inama potrebno je uzeti u obzir moguc¢nost omaglice,
vrtoglavice, konfuzije i dezorijentacije koje se mogu pojaviti kod uzimanja lijeka.

4.8. Nuspojave

a. SaZetak profila sigurnosti

NajucCestalije i uobiCajene nuspojave vezane uz lijeCenje klaritromicinom kod odraslih i kod
pedijatrijske populacije jesu bol u trbuhu, proljev, muénina, povracanje i promjene osjeta okusa. Ove
nuspojave su obi¢no blage po intenzitetu i u skladu s poznatim sigurnosnim profilom makrolidnih
antibiotika (vidjeti odlomak b. od dijela 4.8).

Nije bilo znacajnih razlika u uestalosti ovih gastrointestinalnih nuspojava tokom klinickih ispitivanja
izmedu populacije bolesnika kod kojih je prethodno postojala mikobakterijska infekcija i populacije
bolesnika kod koje ona nije postojala.

b. Tablicni prikaz saZetka nuspojava

Sljede¢a tablica prikazuje nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima te iz postmarketinskog
iskustva s tabletama Kklaritromicina s trenutnim oslobadanjem, granulama za oralnu suspenziju,
praSkom za otopine za injekciju, tabletama s produljenim oslobadanjem i tabletama s prilagodenim
oslobadanjem.
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Reakcije koje se smatraju najmanje moguéima, a vezane su uz primjenu klaritromicina prikazane su
po organskim sistemima i u€estalosti na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (=1/10), €esto (= 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (=1/1000 do < 1/100) i nije poznato (nuspojave iz postmarketinSkog iskustva; ucestalost
se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucCestalosti, nuspojave su

prikazane prema padajucoj ozbiljnosti, kada se ozbiljnost moze procijeniti.

Sistem organa Vrlo &esto Cesto Manje Cesto Nije poznato
(=1/10 2 1/100 to < =21/1,000 to < 1/100 (*ne moze se odrediti
110 =1/1000 do < 1/100 iz dostupnih podataka)
21/100 do <
110
Infekcije i Celulitis', kandidijaza,
infestacije gastroenteritis?, Pseudomembranski
infekcija® kolitis, erizipel
vaginalna infekcija
Krv i limfni sistem Leukopenija, Agranulocitoza,
neutropenija?, trombocitopenija
trombocitemija3
eozinofilija*
Poremedaiji Anafilaktoidna reakcija’ | Anafilakticka reakcija,
imunolo3kog angioedem
sistema preosijetljivost
Poremedaiji Anoreksija, smanjeni
metabolizma i apetit
prehrane
Psihijatrijski Insomnia Anksioznost, nervoza® | Psihoti¢ni poremecaji,
poremecaji Nesanica konfuzno stanje,
depersonalizacija,
depresija,
dezorijentacija,
halucinacije,
nenormalni snovi,
manija
Poreme(aiji Disgeuzija, Gubitak svijesti’, Konvulzija,
nervnog sistema glavobolja, diskinezija'!, omaglica, [ageuzija, parosmija,
promjena somnolencija®, tremor [ anosmija, parestezija
osjeta okusa
Poremec¢aji uha i Vrtoglavica, oSteceni Gluho¢a
labirinta sluh, tinitus
Srcani poremecaiji Srcani arest!, atrijska Torsades de pointes’,
fibrilacija, produljen QT |ventrikularna
elektrokardiograma’ tahikardija’,
ekstrasistole’, ventrikularna fibrilacija
palpitacije
Krvozilni Vazodilatacija Hemoragija®
poremecaiji
Respiratorni, Astma’, epistaksa’,
torakalni i pluéna embolija’
medijastinalni
poremedaiji
Probavni Proljev® Ezofagitis’, Akutni pankreatitis,
poremegaiji povracéanje, gastroezofagealna diskoloracija jezika,
dispepsija, refluksna bolest?, diskoloracija zuba
mucnina, gastritis, proktalgija?,
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abdominalna
bol

stomatitis, glositis,
abdominalna distenzija*,
konstipacija, suha usta,
podrigivanje

vjetrovi

Poreme(aiji jetre i
Zuci

Nenormalni
testovi jetrene
funkcije

Kolestaza*, hepatitis?,
poviSena
alaninaminotransferaza,
poviSena aspartat
aminotransferaza,
povisena gama-
glutamiltransferaza*

Zatajenje jetre’”,
hepatocelularna Zutica

Poremecaiji koze i
potkoZnog tkiva

Osip,
hiperhidroza

Bulozni dermatitis’,
pruritus, urtikarija,
makulopapularni osip?

Stevens-Johnsonov
sindrom?, toksi¢na
epidermalna
nekroliza®, osip zbog
uzimanja lijeka s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (DRESS),
akne, akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP)

Poremedaiji
miSiéno-ko3tanog
sistema

Misi¢ni spazmi?,
miSiéno-kostana
ukocenost!, mialgija?

Rabdomioliza2 1,
miopatija

Poreme(aiji
bubregaii
mokraénog
sistema

PoviSena razina
kreatinina u krvi',
povidena razina uree u
krvi

Zatajenje bubrega,
intersticijalni nefritis

Flebitis na Opsta slabost?,
Opsti poremecaiji i | mjestu Bol na mjestu | poviSena tjelesna
uvjeti na mjestu | injekcije’ injekcije’, temperatura3, astenija,
primjene upala na bol u prsnom kosu?,
mjestu zimica*, umor*
injekcije!
Pretrage Abnormalni omjer INR povecans,

albumin globulin’,
poviSena alkalna
fosfataza u krvi¢,
povisena laktat
dehidrogenaza u krvi¢

produzeno
protrombinsko
vrijeme?, nenormalna
boja urina

"Nuspojave prijavljene samo za formulaciju praska za otopinu za injekciju
2Nuspojave prijavljene samo za formulaciju tableta s produljenim otpustanjem
3Nuspojave prijavljene samo za formulaciju granula za oralnu suspenziju
“Nuspojave prijavljene samo za formulaciju tableta s trenutaénim otpustanjem

57.9.10 vidjeti odlomak a)
6811 vidjeti odlomak c)

¢. Opis odabranih nuspojava
Flebitis na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, bol na mjestu punkcije krvne Zile i upala mjesta
injiciranja specificni su za intravenoznu formulaciju klaritromicina.
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U nekim izvjeStajima o rabdomiolizi, klaritromicin je primjenjivan istovremeno sa statinima, fibratima,
kolhicinom ili alopurinolom (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

(SZS) (npr. pospanost i smudenost) kod istovremene primjene klaritromicina i triazolama. Savjetuje se
nadzor bolesnika zbog poveéanih farmakolo$kih u¢inaka na SZS (vidjeti dio 4.5).

Dostupni su rijetki izvjeStaji o pojavi tableta klaritromicina s produljenimm oslobadanjem u stolici, od
kojih su se mnoge pojavile kod bolesnika s anatomskim (ukljuCujuci ileostomu ili kolostomu) ili
funkcionalnim gastrointestinalnim poremecajima sa skracenim vremenom prolaska kroz probavni
trakt. U nekoliko izvjeStaja navedeni su ostaci tableta u sadrzaju proljeva. Preporucuje se bolesnike
kod kojih su primijec¢eni ostaci tablete u stolici i kod kojih nema poboljSanja stanja, prebaciti na drugu
formulaciju klaritromicina (npr. suspenziju) ili drugi antibiotik.

Posebna populacija: Nuspojave kod bolesnika s narusenim imunoloSkim sistemom (vidjeti odlomak
e).

d. Pedijatrijska populacija

Provedena su klini¢ka ispitivanja uz primjenu pedijatrijske suspenzije klaritromicina kod djece u dobi
od 6 mjeseci do 12 godina. Stoga kod djece mlade od 12 godina treba primjenjivati pedijatrijsku
suspenziju. Nema dovoljno podataka za preporuku rezima

doziranja kod primjene IV formulacije klaritromicina bolesnicima mladim od 18 godina.Oc¢ekuje se da
¢e ucestalost, vrsta i ozbiljnost nuspojava kod djece biti jednaka kao i kod odraslih.

e. Druge posebne populacife

Bolesnici s narusenim imunoloskim sistermom

Kod bolesnika s AIDS-om i drugih bolesnika s narusenim imunolodkim sistemom koji su lije€eni viSim
dozama klaritromicina kroz duze vremensko razdoblje zbog mikobakterijskih infekcija, ¢esto je bilo
teSko razluciti nuspojave koje mogu biti povezane s primjenom klaritromicina, od osnovnih znakova
bolesti izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili druge istodobne bolesti.

Kod odraslih bolesnika su, najceSce zabiljezene nuspojave kod bolesnika lijeCenih ukupnim dnevnim
dozama od 1000 mg i 2000 mg klaritromicina bile: mucnina, povracanje, promjene osjeta okusa, bol u
trbuhu, proljev,

osip, vjetrovi, glavobolja, zatvor, poremecaj sluha, povecéanje razine serumske glutamat-oksaloacetat
transaminaze (SGOT) i serumske glutamat-piruvat transaminaze (SGPT). Dodatne, manje ulestale
nuspojave ukljucivale su dispneju, nesanicu i suhoéu usta.

Kod bolesnika s naruSenim imunoloSkim sistemom, procjene laboratorijskih vrijednosti izvrSene su
analizom onih vrijednosti koje su bile izrazito nenormalne razine (ij. izrazito visok ili nizak limit) za
navedeni test. Na temelju ovih kriterija, oko 2% do 3% bolesnika koji su primali 1000 mg ili 2000 mg
klaritromicina dnevno imalo je izrazito nenormalno povecane razine SGOT i SGPT te abnormalno
nizak broj bijelih krvnih stanica i trombocita. Nizi postotak bolesnika u ove dvije skupine takoder je
imao povecane razine ureje u krvi (BUN). Malo veca ucestalost nenormalnih vrijednosti primije¢ena je
kod bolesnika koji su dnevno

primali 4000 mg za sve parametre osim za bijele krvne stanice.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).
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4.9. Predoziranje

IzvjeStaji navode da se kod ingestije velikih koli€ina klaritromicina moze ocekivati izazivanje
gastrointestinalnih simptoma. Jedan bolesnik s anamnezom bipolarnog poremecaja unio je osam
grama klaritromicina. Kod njega je doslo do izmijenjenog mentalnog statusa, paranoidnog ponas$anja,
hipokalijemije i hipoksemija.

Nuspojave koje prate predoziranje treba lije€iti brzom eliminacijom neapsorbiranog lijeka i potpornim
mjerama. Kao i kod drugih makrolida, ne oekuje se primjetni u€inak hemodijalize ili peritonealne
dijalize na razinu klaritromicina u serumu.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi sa sistemsko lijeCenje bakterijskih infekcija, makrolidni antibiotici,
ATC Sifra: JOTFAO9.

Klaritromicin je polusintetski makrolidni antibiotik, dobiven supstitucijom hidroksilne grupe na poziciji 6

CH30 grupom u laktonskom prstenu eritromicina. Specificirano, klaritromicin je 6-O-metil eritromicin
A.

Klaritromicin oc€ituje svoju antibakterijsku aktivnhost vezanjem na 50S ribosomsku podjedinicu osjetljive
bakterije te tako sprjecava sintezu proteina.

Mikrobiologija: klaritromicin pokazuje odli¢nu /n vitro aktivnost prema standardnim sojevima bakterija i
klinickih izolata. Visoko je potentan prema Sirokom varijetetu aerobnih i anaerobnih Gram pozitivnih i
Gram negativnih organizama. Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) klaritromicina su opcenito
one log? dilution potentnije od minimalnih inhibitornih koncentracija eritromicina.

/n vitro podaci navode izvrsno djelovanje klaritromicina na bakterije Legionella pneumophila i
Mycoplasma pneumoniae. Dijeluje baktericidno na Helicobacter pylori; ova aktivnost klaritromicina je
veca kod neutralnog pH nego kod kiselog pH. /n vitro i in vivo podaci pokazuju da je ovaj antibiotik
aktivan protiv klini¢ki znac¢ajnih mikobakterijskih vrsta.

/n vitro antibakterijski spektar klaritromicina je kako slijedi. Pogledajte nize tablicu s prijelomnim
tockama za MIK

OBICNO OSJETLJIVE BAKTERIJE REZISTENTNE BAKTERIJE
Strepfococcus agalactiae Enterobacteriacae
Streptococcus pyogenes Pseudomonas species

Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Neisseria gonorrhoea
Listeria monocytogenes
Legionella pneumophila
Pasteurella multocida

Mycoplasma pneumoniae
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Helicobacter (Campylobacter) pylori
Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Chlamydia trachomatis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Bordetella pertussis

Borrelia burgdorferi
Staphylococcus aureus

Clostridium perfringens
Peptococcus niger
Propionibacterium acnes
Bacterioides melaninogenicus
Mycobacterium avium
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansaif
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium intracellulare

Glavni metabolit klaritromicina kod Covjeka i ostalih primata je mikrobioloSki aktivan metabolit 14-OH-
klaritromicin. Ovaj metabolit je jednako aktivan ili 1 do 2 puta manje aktivan od osnovnog spoja za
vecinu organizama, osim za H. influenzae prema kojem je dvostruko aktivan. Osnovni spoj i 14-OH-
metabolit pokazuju ili aditivni ili sinergistiCki u€inak na H. influenzae. Kod zamoraca s infekcijom
Legionellom, intraperitonealna doza od 1,6 mg/kg/dan klaritromicina bila je djelotvornija od 50
mg/kg/dan eritromicina.

Testovi osfetljivosti: kvanitiativne metode koje zahtijevaju mjerenje promjera zone daju najpreciznije
procjene osjetljivosti bakterije na antimikrobni lijek. Kod jednog od preporucenih postupaka se za
odredivanje osjetljivosti koristi disk impregniran s 15 mcg klaritromicina (Kirby-Bauerov difuzioni test);
interpretacije promjera zone inhibicije ovoga testa s diskom, su u korelaciji s MIK vrijednostima za
klaritromicin. Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) su odredene metodom dilucije na bujonu ili
agaru. PreporuCeni testni medij za testiranje osjetljivosti Haemophilusa influenzae u skladu s
Nationalnim odborom za klinicke laboratorijske standarde (NCCLS) je Haemophilus Test Medium
(H.T.M.).

Korelacija promjera zone inhibicije na disku s MIK prikazana je u sljedecoj tablici:

Interpretativni standardi za klaritromicin

Zona inhibicije MIC (mcg/ml)
Promjer (mm) MIK (mcg/ml)
Organizmi S I R S I R
Svi organizmi =218 |14-17 |<13 <1 2-4 >8
(except Haemophilus and Staphylocci)
(osim Haemophilus i Staphylococci)
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Staphylococci 220 |--—-- <19 <05 |- 21
<0,5

Haemophilus influenzae kad se testirana HTM* =213 [11-12 |<10 <8 16 > 32

* HTM = Haemophilus Test Medium S = osjetljiv R = otporan
* HTM = Testni medij za Haemophilus | = srednje

Uz ove postupke, laboratorijska kategorizacija "osjetljiv" upucuje da ce infektivni organizam vjerojatno
odgovoriti na terapiju. Kategorizacija "otporan" upucuje da infektivni organizam vjerojatno nece
odgovoriti na terapiju. Kategorizacija "srednje osjetljiv" sugerira da terapijski u€inak lijeka moze biti
nepouzdan ili da bi organizam mogao biti osjetljiv kod primjene veée doze (potonje kategorizirano i
kao umjerena osjetljivost).

Tocke prijeloma

Sljedece toCke prijeloma za klaritromicin, odvajanje osjetljivih organizama od otpornih organizama,
utvrdio je Europski odbor za testiranja antimikrobne osjetljivosti (European Committe for Antimicrobial
Susceptibility Testing, (EUCAST).

Tocke prijeloma (MIK, mcg/ml)

Mikroorganizam Osijetljiv (<) Rezistentan (>)
Streptococcus spp. 0,25 mcg/ml 0,5 mcg/ml
Staphylococcus spp. 1 mcg/ml 2 mcg/ml
Haemophilus spp. 1 mcg/ml 32 mcg/ml
Moraxella catarrhalis 0.25 mcg/ml 0.5 mcg/mi

Klaritromicin se primjenjuje za eradikaciju H. pylori; minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) <0,25
mcg/ml, koju je kao toCku prijeloma osjetljivosti odredio Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde
(CLSI).

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Nelinearna kinetika oralno primjenjenog klaritromicina intenzivno je ispitivana na brojnim zivotinjskim
vrstama i kod odraslih ljudi. Te studije su pokazale da se klaritromicin lako i brzo apsorbira uz
apsolutnu bioraspolozivost priblizno 50%. Akumulacija nije nadena, a metabolicka dispozicija se
nakon viSestrukog doziranja nije promijenila niti kod jedne vrste.

Rezultati ovih studija na Zivotinjama pokazuju da su razine klaritromicina u svim tkivima, izuzev
srediSnjeg ziv€anog sistema, nekoliko puta vise nego razine cirkuliraju¢eg lijeka. NajvisSe
koncentracije su obi¢no nadene u jetri i plu¢ima, gdje omjer koncentracija tkivo/plazma (T/P) dostize
10 prema 20.

/n vitro studije pokazuju da vezanje klaritromicina na proteine u humanoj plazmi iznosi priblizno 70%
kod koncentracija od 0,45 - 4,5 mcg/ml. Smanjivanje vezanja na 41% kod koncentracije od 45,0
mcg/ml sugerira da mjesta vezanja mogu postati zasi¢ena, Sto se pojavljuje samo kod koncentracija
daleko vecih od terapeutskih razina lijeka.

Klaritromicin i njegov 14-OH-metabolit brzo se raspodjeljuju u tjelesna tkiva i tekucine. OgraniCeni
podaci kod malog broja pacijenata sugeriraju da klaritromicin ne dostize signifikantne razine u
cerebro-spinalnoj tekucini (CSF) nakon oralnih doza (tj. samo 1 do 2 posto serumskih razina u CSF
kod pacijenata s nhormalnom krvno-mozdanom barijerom. Koncentracije u tkivima obi¢no su viSestruko
vece od serumskih koncentracija. Primjeri za koncentracije u tkivu i serumu prikazani su nize:

KONCENTRACIJA
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(nakon 250 mg q 12 h)

Vrsta tkiva Tkivo Serum
(mcg/g) (mcg/ml)

Tonzile 1.6 0.8

Pluca 8.8 1.7

Uz doziranje dvaput dnevno po 250 mg, vrSna plazmatska koncentracija u stanju ravnoteze (steady-
state) dostignuta je za 2 do 3 dana i iznosila je prosje¢no oko 1 mcg/ml za klaritromicin i 0,6 mcg/ml
za 14-OH-klaritromicin, dok je poluvrijeme eliminacije iznosilo za osnovni lijek 3 - 4 sata, a za
metabolit 5 - 6 sati. Uz doziranje dvaput dnevno po 500 mg, steady-state C,,,x za klaritromicin iznosila
je prosjecno 2,7 - 2,9 mcg/ml, a za njegov hidroksilirani metabolit 0,83 - 0,88 mcg/ml. Poluvrijeme
osnovnodg lijeka na razini doze 500 mg bilo je 4,5 - 4,8 sati, a ono 14-OH-klaritromicina bilo je 6,9 - 8,7
sati. U stanju dinamiCke ravnoteze (steady-state), razine 14-OH-klaritromicina ne rastu proporcionalno
s dozom klaritromicina, a o€igledna poluvremena klaritromicina i njegovog hidroksiliranog metabolita
pokazuju tendenciju da budu dulja kod viSih doza. Ovo nelinearno farmakokineticko ponaSanje
klaritromicina, udruzeno sa cjelokupnim smanjivanjem formacije derivata 14-hidroksilacije i N-
demetilacije kod visih doza, ukazuje da je metabolizam klaritromicina povezan sa saturacijom u vi§im
dozama.

Farmakokineticko ispitivanje provedeno je primjenjujuci klaritromicin u dozi od 500 mg triput dnevno i
omeprazol u dozi od 40 mg Cetiri puta dnevno. Kada se klaritromicin davao sam u dozi od 500 mg
g8h, vrijednost srednje steady-state C,,.x koncentracije bila je problizno 31% vi$a, a C,,, vrijednost
bila je priblizno 119% viSa nego kad je klaritromicin kompariran s prethodnim ispitivanjem kod 500 mg
g12h. Srednja AUCy.,4 za klaritromicin bila je 65% veca kad je 500 mg klaritromicina davano g8h
radije nego q12h. Niti Ta niti vrijednosti poluvremena nisu se bitno razlikovale izmedu q8h i g12h
rezima.

Kada je klaritromicin davan s omeprazolom, primijeceno je povec¢anje poluvremena i AUCy.,4 za
omeprazol. Za sve ispitanike koji su primali kombinaciju, srednja AUCq 2, omeprazola bila je 89% veca
i sukladno tome, srednje ti, za omeprazol bilo je 34% veée kad se omeprazol davao s
klaritromicinom, nego kad se omeprazol davao sam. Kad je klaritromicin primijenjen s omeprazolom,
steady-state Cyax Cmin i AUC.g klaritromicina bile su ve¢e za 10%, 27% i 15% od vrijednosti koje su
dostignute kada se klaritromicin davao s placebom.

Kod odraslih osoba kojima je davana jednokratna oralna doza od 250 mg klaritromicina, izlu€ivanje
urinom iznosilo je 37,9% za nizu dozu i 46,0% za viSu dozu. Izlu€ivanje stolicom iznosilo je 40,2% za
nizu dozu odnosno 29,1% za viSu dozu.

U stanju dinamiCke ravnoteze, koncentracije klaritromicina u Zzelu€anoj sluznici Sest sati nakon
doziranja bile su priblizno 25 puta vece u grupi koja je primala klaritromicin i omeprazol u komparaciji
s grupom koja je primala samo klaritromicin. Sest sati nakon doziranja, srednje koncentracije
klaritromicina u Zelu¢anom tkivu bile su priblizno 2 puta vece kada je klaritromicin bio davan s
omeprazolom nego kad je klaritromicin davan s placebom.

U ispitivanju je komparirana skupina zdravih osoba sa skupinom osoba s oSte¢enom funkcijom jetre
kojima je davano 250 mg klaritromicina dvaput dnevno kroz dva dana i jednokratna doza od 250 mg
treéi dan. Steady-state razine u plazmi i sistemni klirens klaritromicina nije se znacajno razlikovao
izmedu dviju skupina. Nasuprot tome, steady-state koncentracije 14-OH metabolita bile su zna¢ajno
nize u skupini osoba s oste¢enom funkcijom jetre. Ovaj smanjeni metabolicki klirens osnovne
komponente zbog 14-hidroksilacije bio je djelomi¢no neutraliziran povecanjem bubreznog klirensa
osnovnog lijeka, Sto rezultira usporedivim steady-state razinama osnovnog lijeka kod osoba s
oSte¢enom jetrenom funkcijom i zdravih osoba. Ovi rezultati ukazuju da nije potrebna prilagodba doze
kod osoba s umjerenim do ozbiljnim oSte¢enjem funkcije jetre, ali s normalnom bubreznom funkcijom.
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Ispitivanje je provedeno kako bi se procijenio i osporedio farmakokineticki profil viSestruke oralne doze
od 500 mg klaritromicina osobama s normalnom i sa smanjenom bubreznom funkcijom. Ove razine u
plazmi, poluvrijeme, C,ax i Cmin i za klaritromicin i za 14-OH metabolit bile su viSe, a AUC je bila ve¢a
kod osoba s oSte¢cenom bubreznom funkcijom. Kg;n, i urinarna ekskrecija bile su nize. Opseg u kojem
su se ovi parametri razlikovali korelirao je sa stupnjem ostecenja bubrezne funkcije: sto je oSteCenje
bubrezne funkcije ozbiljnije, to su razlike znacajnije.

Farmakokinetika kod starijih osoba: takoder su provedena ispitivanja kako bi se procijenila i
usporedila sigurnost i farmakokineticki profil viSestruke oralne doze od 500 mg klaritromicina kod
zdravih starijih muskih i Zenskih osoba u odnosu na zdrave mlade odrasle muske osobe. Kod skupine
starijih osoba, razine u cirkuliraju¢oj plazmi bile su viSe, a izlu€ivanje sporije nego u skupini mladih
osoba i to kako za osnovni lijek tako i za 14-OH metabolit. Medutim, nije bilo razlike izmedu dviju
skupina kad je bubrezni klirens bio u korelaciji s klirensom kreatinina. Iz ovih rezultata se zaklju€uje da
je neki utjecaj na postupanje s klaritromicinom u vezi s bubreznom funkcijom a ne s dobi per se.

Farmakokinetika kod bolesnika s mikobakterijalnim infekcijama: koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteze klaritromicina i 14-OH-klaritromicina mjerene nakon primjene uobicajenih doza odraslim
pacijentima s HIV infekcijom, bile su slicne onima koje su opazene kod normalnih osoba. Ipak, kod
vecih doza koje su potrebne za lijec¢enje mikobakterijalnih infekcija, koncentracije klaritromicina bile su
znatno vece od onih koje su primije¢ene kod obic¢nih doza. Kod odraslih bolesnika inficiranih HIV-om,
koji uzimaju 2000 mg/dan u dvjema podijeljenim dozama, vrijednosti C,,., klaritromicina u stanju
dinamicCke ravnoteze (steady-state) kretale su se u rasponu od 5 - 10 mcg/ml. Vrijednosti C . visoke i
do 27 mcg/ml opazene su kod odraslih pacijenata zarazenih HIV-om koji su uzimali 4000 mg/dan u
dvjema podijeljenim dozama. Kod ovih visokih doza pojavljuje se produljeno poluvrijeme eliminacije u
usporedbi s onim koje se opaza kod normalnih osoba. Veée plazmatske koncentracije i dulje
poluvrijeme eliminacije izmjereno kod ovih doza u skladu je s poznatom nelinearnosti u
farmakokinetici klaritromicina.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna, subhroni€na i hroni¢na toksi¢nost: ispitivanja su provedena na miSevima, Stakorima, psima i/ili
majmunima s klaritromicinom koji je davan oralno. Trajanje primjene kretalo se u rasponu od
jednokratne oralne doze do ponavljane dnevne oralne primjene tokom 6 uzastopna mjeseca.

U akutnom ispitivanju na miSevima i Stakorima, 1 Stakor, ali ne i mi§, uginuo je nakon davanja sondom
5g/kg tjelesne tezine. Medijan letalne doze bio je dakle veéi od 5 g/kg, najvece izvedive doze za
primjenu.

Klaritromicinu se ne pripisuju nuspojave kod primata koji su bili izloZzeni dozi od 100 mg/kg/dan, tokom
14 uzastopnih dana ili dozi od 35 mg/kg/dan tokom 1 mjeseca. Slicno tome, nuspojave nisu
primije¢ene kod Stakora koji su bili izlozeni dozi od 75 mg/kg/dan tokom 1 mjeseca, dozi od 35
mg/kg/dan tokom 3 mijeseca ili dozi od 8 mg/kg/dan tokom 6 mjeseci. Psi su bili osjetljiviji na
klaritromicin, podnosili su 50 mg/kg/dan tokom 14 dana, 10 mg/kg/dan tokom 1 i 3 mjeseca i 4
mg/kg/dan tokom 6 mjeseci bez nuspojava.

Glavni klinicki znakovi kod toksi¢nih doza u ispitivanjima koja su navedena gore, bili su povrac¢anje,
slabost, smanjeno uzimanje hrane i smanjeni prirast tjelesne tezine, salivacija, dehidracija i
hiperaktivhost. Dva od 10 majmuna koji su primali 400 mg/kg/dan uginuli su 8. dana tretmana; feces u
zuto promijenjene boje bio je prisutan u nekoliko zasebnih navrata kod nekih prezivjelih majmuna
kojima je davana doza od 400 mg/kg/dan tokom 28 dana.

Primarni ciljni organ kod toksi¢nog doziranja bila je kod svih vrsta jetra. Razvoj hepatotoksi¢nosti kod
svih vrsta mogao se otkriti ranim porastom serumskih koncentracija alkalne fosfataze, alanin i aspartat
aminotransferaze, gama-glutamil transferaze, i/ili lakticne dehidrogenaze. Prekid davanja lijeka
opcenito rezultira povratkom na normalne koncentracije ili priblizavanjem normalnim koncentracijama
ovih specifi¢nih parametara.

Dodatno tkiva koja su manje Cesto zahvaéena u razli€itim ispitivanjima ukljucuju trbuh, timus i druga
limfoidna tkiva te bubrege. Samo kod pasa doslo je do konjunktivalne injekcije i lakrimacije nakon
terapeutskog doziranja u neposrednoj blizini. Kod nekih pasa i majmuna doSlo je uz velike doze od
400 mg/kg/dan do zamucenija roznice i/ili edema.

Fertilitet, reprodukcija i teratogenost:
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Ispitivanja provedena na Stakorima kod oralnih doza do 500 mg/kg dnevno (najve¢a doza povezana s
otvorenom bubreznom toksi¢nos¢u) nisu pokazala nikakve dokaze o Stetnim ucincima vezanim uz
klaritromicin na plodnost muskaraca. Ova doza odgovara ekvivalentnoj dozi za ljude (HED) od
priblizno 5 puta najvece preporucene doze za ljude (MRHD), na osnovi mg/m2 za pojedince od 60 kg.
Studije plodnosti i reprodukcije na zenkama Stakora pokazala su da dnevna doza od 150 mg/kg/dan
(najveca ispitana doza) nije uzrokovala Stetne ucinke na ciklus estrusa, plodnost, okot i broj te
odrzivost potomstva. Studije oralne teratogenosti na Stakorima (Wistar i Spraque-Dawley), zeCevima
(novozelandski bijeli) i cinomolgus majmunima nisu pokazale nikakvu teratogenost klaritromicina u
najvi§im ispitivanim dozama do 1,5, 2,4 i 1,5 puta ve¢im od MRHD na temelju mg/m2 doti¢ne vrste.
Medutim, sli¢cna studija na Sprague-Dawley Stakorima pokazala je nisku (6%) incidenciju
kardiovaskularnih poremecaja, za koje se smatra da nastaju uslijed spontane ekspresije genskih
promjena. Dvije studije na midevima otkrile su varijabilnu incidenciju (3-30%) rascjepa nepca na oko 5
puta visSe od MRHD-a, na temelju mg/m2 za pojedinca od 60 kg. Gubitak embrija opazen je u
majmuna, ali samo u dozama koje su bile jasno toksi¢ne za majke.

Klaritromicin uzrokuje gubitak embrija kod majmuna kad se daje u dozi koja priblizno iznosi 10 puta
od gornje granice uobi¢ajene dnevne doze za Covjeka (500 mg dvaput dnevno), s poc¢etkom na 20.
dan gestacije. Ovaj u€inak se pripisuje toksi¢nosti lijeka kod majki u vrlo visokim dozama. U dodatnoj
studiji na gravidnim zenkama majmuna, kod doza od priblizno 2,5 do 5 puta od najvece odredene
dnevne doze, nije prouzroCen jedinstven rizik za embrio.

Mutagenost: Ispitivanja za procjenu mutageng potencijala klaritromicina provedena su primjenom
testnih sistema (Amesov test) s mikrosomima neaktiviranih i aktiviranih jetrenih stanica Stakora.
Rezultati tih ispitivanja nisu dokazali mutageni potencijal kod koncentracije lijeka od 25 mcg/petrijeva
zdjelica ili manje. Kod koncentracije od 50 mcg, lijek je bio toksi¢an za sve ispitivane sojeve.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih supstanci

Filmom obloZene tablete od 250 mg i 500 mg
- Jezgra tablete:

kukuruzni Skrob

mikrokristalna celuloza
bezvodni koloidni silicij dioksid
prezelatinirani Skrob

kalij polakrilin

talk

magnezij stearat

- Film-ovojnica:
hipromeloza

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
titan dioksid (E171)
propilenglikol (E1520)

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.

6.3. Rok trajanja
5 godina.

6.4. Posebne mjere kod Cuvanja
Cuvajte zasticene od vlage na temperaturi do 25 °C.

6.5. Vrsta ambalaZe i sadrzaj

Blister (Al-folija, PVC/PVDC-folija): 14 filmom oblozZenih tableta od 250 mg (2 blistera po 7 tableta), u
kutiji.

Blister (Al-folija, PVC/PVDC-folija): 14 filmom oblozenih tableta od 500 mg (2 blistera po 7 tableta), u
kutiji.
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6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

NeiskoriSteni lijek ne treba odlagati u kucni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati
farmaceuta za najbolji nacin odlaganja neutro$enog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvodac gotovog lijeka
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
DzZzemala Bijedica 125A, Sarajevo, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Fromilid, filmom obloZena tabeta, 14 x 250 mg: 04-07.3-2-2005/21 od 11.03.2022.
Fromilid, filmom obloZena tabeta, 14 x 500 mg: 04-07.3-2-2006/21 od 11.03.2022.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE TEKSTA : 05.05.2025.
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