Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Fromilid uno 500 mg tableta sa modifikovanim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sa modifikovanim oslobadanjem sadrzi 500 mg klaritromicina.

Pomoc¢ne supstance:
- laktoza: 213,75 mg po tableti
- natrij: 12,85 mg po tableti

Cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci naveden je u tacki 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Tablete sa modifikovanim oslobadanjem su zute, ovalne, izboCene, filmom oblozene, s utisnutim znakom U
na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Fromilid uno je indiciran za lijeCenje odraslih i djece starije od 12 godina za lijeCenje sljedecih infekcija
uzrokovanih osjetljivim organizmima (vidjeti dio 5.1).
- infekcije donijih disnih puteva npr. akutni i hroni¢ni bronhitis i upala pluc¢a (vidjeti poglavlja
4.4))
- infekcije gornjih disnih puteva npr.sinuitis i faringitis,
- infekcije koze i potkoZnog tkiva blage do umjerene ozbiljnosti, za npr. folikulitis, celulitis i erizipel
(vidjeti poglavlja 4.4).

Prilikom propisivanja lijeka, u obzir treba uzeti sluzbene smjernice za antimikrobno lije¢enje.
4.2. Doziranje i nadin primjene

Odrasli: Doziranje je 1 tableta od 500 mg svakih 24 sata koju treba uzeti sa hranom.
Kod tezih infekcija daju se 2 tablete od 500 mg svaka 24 sata.

Doza se mora uzimati svaki dan u isto vrijeme.

Tablete se moraju progutati cijele.

LijeCenje obicno traje od 6 do 14 dana.

Djeca starija od 12 godina: isto kao za odrasle

Djeca mlada od 12 godina: Primjena Fromilid uno nije ispitivana kod djece mlade od 12 godina.

Provedena su klini¢ka ispitivanja s pedijatrijskom suspenzijom klaritromicina u djece u dobi od 6 mjeseci do
12 godina. U djece mlade od 12 godina ne preporucuje se primjena Fromilid uno 500 mg tableta sa
modificiranim oslobadanjem. Stoga u djece mlade od 12 godina treba primjenjivati pedijatrijsku suspenziju
klaritromicina.

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega: U bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina manji od
30 ml/min), uobi¢ajena preporucena doza je 250 mg jednom dnevno. Buduci da se tableta s prilagodenim
oslobadanjem ne moze podijeliti, umjesto nje treba koristiti tablete s trenutnim oslobadanjem. Kod tezih
infekcija preporu¢ena doza je jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem od 500 mg jednom dnevno.

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s umjerenim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina 30 do 60
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ml/min).

Uobic¢ajeno trajanje lije€enja je 6 do 14 dana. LijeCenje se ne smije nastaviti dulje od 14 dana kod
ovih pacijenata.

4.3. Kontraindikacije

Pretjerana osjeljivosti (hipersenzitivnost) na makrolidne antibiotike ili na bilo koje od njihovih pomo¢nih
supstanci nevedenih u tacki 6.1.

Istovremena primjena klaritromicina i bilo kojeg od sljedecih lijekova kontraindicirana je: astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin; buduci da moze uzrokovati produzenje QT intervala i srCane
aritmije, uklju€ujuéi ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (pogledajte
odjeljak 4.4 i 4.5).

Istovremena primjena klaritromicina i ergot alkaloids (ergotamina ili dihidroergotamina) kontraindicirana je,
buduéi da moze uzrokovati toksi¢nost ergot alkaloidna (pogledajte odjeljak 4.5).

Istovremena primjena sa tikagrelorom, ivabradinom ili ranolazinom je kontraindicirana.
Istovremena primjena klaritormicina i oralnog midazamola je kontraindicirana (pogledajte odjeljak 4.5).
Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5).

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

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s anamnezom produzenja QT intervala ili ventrikularnih
sr¢anih aritmija, ukljuujuci torsades de pointes (pogledajte odjeljak 4.4 i 4.5).

Klaritromicin se ne smije primjenjivati istovremeno s inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statini), koji se
opsezno metabolizira sa CYP3A4 (lovastatinom ili simvastatinom), zbog rizika od nastanka miopatije,
uklju€ujuci rabdomiolizu. (pogledajte odjeljak 4.4 i 4.5).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s teSkim oSte¢enjem jetre u kombinaciji s oSte¢enjem
bubrega.

Kao i kod drugih jakih CYP3A4 inhibitora, klaritromicin se ne smije koristiti u bolesnika koji su uzimali
kolhicin (pogledajte odjeljak 4.4 i 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ljekar ne smije propisati klaritromicin trudnicama prije no §to pazljivo odvaze dobrobit i rizik, posebno
tokom prva tri mjeseca trudnoce (pogledajte odjeljak 4.6).

Savjetuje se oprez u bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).
Klaritromicin se uglavnom izlu€uje putem jetre. Stoga antibiotike treba oprezno primjenjivati u bolesnika
s o8tecenom funkcijom jetre.

Oprez je takoder potreban pri primjeni klaritromicina u bolesnika s umjerenim do teSkim oStec¢enjem
bubrega (pogledajte odjeljak 4.2).

Uz primjenu klaritromicina zabiljezeni su slucajevi disfunkcije jetre, ukljuCujuéi povec¢anje vrijednosti
jetrenih enzima te hepatocelularni i/ili kolestatski hepatitis, sa ili bez Zutice. Ova disfunkcija jetre moze
biti teSka, a obi¢no je reverzibilna.. Zabiljezeni su slu€ajevi fatalnog zatajenja jetre (pogledajte odjeljak
4.8). Neki su bolesnici mozda imali ve¢ postojecu bolest jetre ili su uzimali druge hepatotoksicne
lijekove. Bolesnici trebaju prekinuti lijeCenje i obratiti se svom ljekaru ukoliko se pojave znakovi i
simptomi bolesti jetre, kao $to su anoreksija, Zutica, tamna mokraca, svrbez ili osjetljivost abdomena.

Pseudomembranozni kolitis zabiljezen je uz gotovo sve antibiotike, uklju€ujuéi makrolide te moze biti u
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rasponu od blagog do po Zivot opasnog.

Proljev uzrokovan Clostridium difficile zabiljezen je uz primjenu gotovo svih antibiotika ukljuujuci
klaritromicin te moze biti u rasponu od blagog proljeva do fatalnog kolitisa. LijeCenje antibioticima
mijenja normalnu crijevnu floru, 5to moze dovesti do prekomjernog rasta C. difficile. Mogucénost
nastanka proljeva uzrokovanog s Clostridium difficile treba uzeti u obzir u svih bolesnika u kojih se
pojavi proljev nakon primjene antibiotika. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu jer je zabiljezeno
pojavljivanje proljeva uzrokovanog s Clostridium difficile i dva mjeseca nakon primjene antibiotika.
Stoga bi se prekid terapije trebao razmotriti bez obzira na indikaciju. Potrebno je provesti mikrobiolosko
testiranje te zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Potrebno je izbjegavati lijekove koji inhibiraju peristaltiku.

Kod istovremene primjene klaritromicina i kolhicina zabiljezena su postmarketinska izvje§¢a o
toksiCnosti kolhicina, osobito u starijih osoba, od kojih su se neka javila u bolesnika s poreme¢enom
funkcijom bubrega. Nekolicina smrtnih slu¢ajeva zabiljezena je u takvih bolesnika (pogledajte odjeljak
4.5). Istovremena primjena klaritoromicina i kolhicina je kontraindicirana (pogledajte odjeljak 4.3).

Savjetuje se oprez kod istovremene primjene klaritromicina i triazolobenzodiazepina, kao Sto su
triazolam i midazolam (pogledajte odjeljak 4.5).

Savjetuje se oprez pri istovremenoj primjeni klaritromicina s drugim ototoksi¢nim lijekovima,
posebno kod aminoglikozida. Potrebno je provoditi praéenje vestibularne i sluSne funkcije
tokom i nakon tretmana.

Kardiovaskularni dogadaiji

Produzena srana repolarizacija i QT interval, 8to se odrazava na repolarizaciju srca povecavaju rizik
od razvoja sr¢ane aritmije i torsades de pointes, primje¢ena je u pacijenata lijecenih sa sa makrolidima
ukljucujuéi i klaritromicin (vidjeti poglavlje 4.8.). Zbog povecanog rizika produljenog QT intervala i
ventrikularne aritmije (ukljuCujuci torsades de pointes), primjena klaritromicina je kontraindicirana: u
bolesnika koji uzimaju bilo koji od sljedecih lijekova: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid i
terfenadin; u bolesnika koji imaju hipokalemiju te u bolesnika s produljenjem QT intervala ili
ventrikularnom sr€anom aritmijom u anamnezi (vidjeti dio 4.3.).

Nadalje, klaritromicin treba koristiti s oprezom u sljedecih bolesnika:

- Bolesnici s bolestima koronarnih arterija, teSkom sréanom insuficijencijom, poremecajima
provodljivosti ili kliniCki zna¢ajnom bradikardijom.
- Bolesnici koji se istovremno primjenjuju druge lijekove koji uzrokuju produljenje QT intervala
osim onih koji su kontraindicirani .

EpidemioloSke studije u kojima se istrazivao rizik od negativnih kardiovaskularnih ishoda sa
makrolidima imale su varijabilne rezultate. Neke studije su pokazele, rijetko, kratkotrajni rizik od aritmije,
infarkta

miokarda i kardiovaskularne smrtnosti koja je povezana sa makrolidima, ukljuCujuci klaritromicin. Kada
se propisuje tretman sa klaritromicinom trebaju se razmotriti ova saznanja.

Pneumonija:
S obzirom na razvijanje rezistencije Strepfococcus pneumoniae na makrolide, vazno je izvrsiti

ispitivanje osjetljivosti prilikom propisivanja klaritromicina za lijeCenje izvanbolnicke pneumonije. Kod
bolnicke pneumonije, klaritromicin treba koristiti u kombinaciji s dodatnim odgovaraju¢im antibioticima.

Blage do umjerene infekcije koze i mekih tkiva:

Ove infekcije najceSc¢e su uzrokovane s bakterijama Staphylococcus aureusi Streptococcus pyogenes,
koje mogu biti otporne na makrolide. Stoga je vazno provesti ispitivanje osjetljivosti. U sluajevima gdje
se ne mogu primjenjivati beta laktamski antibiotici (npr. alergija), drugi antibiotici, poput klindamicina,
mogu biti lijek prvog izbora. Trenutno se smatra da su makrolidi vazni samo kod nekih infekcija koze i
mekih tkiva, poput onih koje uzrokuje Corynebacterium minutissimum (eritrazma), akne (acne vulgaris) i
erizipel, te u situacijama gdje se ne mogu primijeniti penicilinski antibiotici.

U slucaju teskih akutnih reakcija preosjetljivosti, poput anafilaksije, teSkih koznih Stetnih

reakcije (SCAR) (npr. akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, osip od lijeka s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS)), terapiju klaritromicinom treba odmah prekinuti i hitno zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Odobreno
ALMBIH
30.12.2024..



Potreban je oprez kod istovremene primjene klaritromicina i drugih lijekova koji induciraju citokrom
CYP3A4 (pogledajte odjeljak 4.5).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini):

Istovremena primjena klaritromicina i lovastatina ili simvastatina je kontraindicirana (pogledajte odjeljak
4.3). Potreban je oprez kod propisivanja klaritromicina s drugim statinima. Zabiljezeni su slucajevi
rabdomiolize u bolesnika koji su ove lijekove koristili istovremeno. U bolesnika treba pratiti moguci
nastanak znakova i simptoma miopatije.

Pri koriStenju s klaritromicinom, statine treba primjenjivati u najnizoj mogucoj dozi. Potrebno je uzeti u
obzir prilagodbu doze statina ili primjenu statina koji ne ovise o metabolizmu CYP3A (npr. fluvastatin)
(vidjeti poglavlje 4.5).

Oralni hipoglikemici/inzulin:

Istovremena primjena klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao Sto sulfonilureaze) i/ili inzulina moze
uzrokovati znacajnu hipoglikemiju. Preporucuje se pazljivo kontrolirati koncentraciju glukoze u krvi
(pogledajte odjeljak 4.5).

Oralni antikoagulansi:

Postoji rizik pojave ozbiljnog krvarenja i znatnog povecanja internacionalno standardiziranog
vremenskog raspona pretvaranja protrombina u trombin (INR) i protrombinskog vremena (PV) pri
istovremenoj primjeni klaritromicina i varfarina (pogledajte odjeljak 4.5). INR i PV treba ucestalo
kontrolirati za vrijeme istovremene primjene klaritromicina i oralnih antikoagulansa.

Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni klaritromicina s direktnim oralnim antikoagulansima kao 5to
su dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i edoksaban, osobito u bolesnika s povecanim rizikom od
krvarenja (vidjeti dio 4.5.).

Dugotrajna upotreba moze, kao i kod drugih antibiotika, rezultirati kolonizacijom povec¢anog broja
neosjetljivih bakterija i gljivica. Ako dode do superinfekcije, treba zapocCeti s odgovaraju¢om terapijom.

Takoder treba paziti na mogucnost pojave krizne rezistencije izmedu klaritromicina i drugih makrolidnih
lijekova, kao i linkomicina i klindamicina.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
Fromilid uno sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza - galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmola (23 mg) po jednoj dozi te se smatra da u osnovi ne sadrzi
natrij.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena sljededih lijekova strogo je kontraindicirana zbog moguénosti nastanka ozbiljnih u¢inaka
interakcije lijekova:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid, i terfenadin

Povecane razine cisaprida zabiljezene su u bolesnika koji su istovremeno dobivali klaritromicin i
cisaprid. Ovo moze dovesti do produzavanja QT intervala i sr€anih aritmija, ukljucujuci ventrikularnu
tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes. Sli¢ni ucinci uoCeni su u bolesnika koji su
istovremeno uzimali klaritromicin i pimozid (pogledajte odjeljak 4.3).

Zabiljezeno je da makrolidi mijenjaju metabolizam terfenadina uzrokuju¢i povecanje razina terfenadina,
koji se povremeno dovodi u vezu sa sr€anim aritmijama, poput produzavanja QT intervala, ventrikularne
tahikardije, ventrikularne fibrilacije i torsades de pointes (pogledajte odjeljak 4.3). U jednom ispitivanju
provedenom na 14 zdravih dobrovoljaca, istovremena primjena klaritromicina i terfenadina rezultirala je
dvostrukim do trostrukim povecanjem razine acidnog metabolita terfenadina u serumu te produljenjem
QT intervala; ovo nije dovelo do bilo kakvog klini¢ki prepoznatljivog ucinka. Sli¢ni ucinci uo€eni su pri
istovremenoj primjeni astemizola i drugih makrolida.

Ergot alkaloids
PostmarketinSka izvjeS¢a navode da je istovremena primjena klaritromicina i ergotamina ili

dihidroergotamina povezana s akutnom toksi¢no3c¢u ergot alkaloida koju karakterizira vazospazam,

Odobreno
ALMBIH
30.12.2024..



ishemija ekstremiteta i drugih tkiva ukljuCujuci centralni nervni sistem.
Istovremena primjena klaritromicina i ovih lijekova je kontraindicirana (pogledajte odjeljak 4.3).

Oralni midazolam

Kada se midazolam koristi istovremeno sa tabletama klaritromicina (500 mg dva puta dnevno),
povrSina ispod krivulie (AUC) za midazolam se poveca 7 puta poslije oralne administracije
midazolama. Istovremena upotreba oralnog midazolama i klaritromicina je kontraindicirana. (vidjeti
odjeljak 4.3)

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Kontraindicirana je istovremena primjena klaritromicina s lovastatinom ili simvastatinom (vidjeti dio
4.3) jer se ovi statini u najvecoj mjeri metaboliziraju putem CYP3A4 enzima, a istovremena primjena s
klaritromicinom povecava njihovu koncentraciju u plazmi, $to povecava rizik od pojave miopatije,
ukljucujuci rabdomiolizu.. Zabiljezeni su slu€ajevi pojave rabdomiolize u bolesnika koji su istovremeno
uzimali klaritromicin i ove statine Ukoliko se primjena klaritromicina ne moze izbjeci, terapija sa
lovastatinom ili simvastatinom se mora prekuniti tokom lije¢enja.

Potreban je oprez kod propisivanja klaritromicina sa statinima. U sluajevima kada se istovremena
primjena klaritromicina i statina ne moze izbjeéi, preporuCuje se propisati najmanju postoje¢u dozu
statina. Moze se razmotriti primjena statina C&iji je metabolizam neovisan o CYP3A4 (npr.
fluvastatin).Kod pacijenata se moraju pratiti znakovi i simptomi miopatije.

U¢inci drugih lijekova na klaritromicin

Lijekovi koji su induktori CYP3A (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, gospina trava)
mogu potaknuti metabolizam klaritromicina. Ovo moze rezultirati subterapijskim razinama
klaritromicina dovodec¢i do smanjene ucinkovitosti. Nadalje, mozda ¢ée biti potrebno kontrolirati razine
induktora CYP3A u plazmi, koje se mogu povecati uslijed inhibicije CYP3A klaritromicinom (takoder
pogledajte informacije o lijeku za primijenjeni CYP3A4 inhibitor). Istovremena primjena rifabutina i
klaritromicina rezultirala je povecanjem razina rifabutina i smanjenjem razina klaritromicina u serumu
zajedno s povecanim rizikom pojave uveitisa.

Poznato je ili se sumnja da sljede¢i lijekovi utiCu na koncentracije klaritromicina; mozda ¢e biti
potrebno razmotriti prilagodavanje doze ili primjenu drugog lijeka.

Flukonazol

Istovremena primjena 200 mg flukonazola dnevno i 500 mg klaritromicina dva puta dnevno kod 21
zdravog volontera dovela je do povecéanja srednje minimalne koncentracije klaritromicina u stanju
dinamicke ravnoteze (Cmin) za 33% odnosno povrsine ispod krivulje (AUC) za 18%. Koncentracije u
stanju dinamiCke ravnoteze aktivhog metabolita 14-OH-klaritromicina nisu bile pod znacajnim
utjecajem istovremene primjene flukonazola. Nije potrebno prilagodavati dozu klaritromicina.

Ritonavir

Farmakokineticko ispitivanje pokazalo je da je istovremena primjena 200 mg ritonavira svakih osam
sati i 500 mg klaritromicina svakih 12 sati rezultirala znacajnom 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) povecala se za 77%. UoCena je gotovo potpuna inhibicija stvaranja 14-OH-klaritromicina.
Zbog velike terapijske Sirine za klaritromicin, nije potrebno smanjivati dozu u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega. Medutim, za bolesnike s oSte¢enjem bubrezne funkcije trebaju se u obzir uzeti
sljedece prilagodbe doze: za bolesnike s klirensom kreatinina od 30 do 60 mL/min, dozu klaritromicina
potrebno je 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.

Slicne prilagodbe doza treba razmotriti u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega kada se
ritonavir koristi kao farmakokineti¢ki pojaCivaé s drugim inhibitorima HIV proteaze ukljuCujudi
atazanavir i sakvinavir (pogledajte donji odjeljak, dvosmjerne interakcije lijekova).

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin
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Snazni induktori metabolizma P450 citokroma kao Sto su efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i
rifapentin mogu ubrzati metabolizam klaritromicina te stoga sniziti razine klaritromicina u plazmi, pri
tom povecéavajuci razine 14-OH- klaritromicina, metabolita koji je takoder mikrobioloski aktivan.
Budu¢i da su mikrobioloSke aktivnosti klaritromicina i 14-OH- klaritromicina razliite za razliCite
bakterije, namijenjeni terapijski u€inak moze oslabiti tokom istovremene primjene klaritromicina i
induktora enzima.

Etravirin

Etravirin smanjuje koncentraciju klaritromicina, medutim koncentracija aktivnog metabolita, 14-OH-
klaritormicina je poveCana. Buduéi da 14-OH-klaritormicin smanjuje aktivhost protiv. M.avium
kompleksa(MAC), ukupna aktivnost protiv ovog patogena se mogu mijenjati, dakle alternative
klaritromicina treba uzeti u obzir za lije¢enje MAC.

U¢inak klaritromicina na druge lijekove

Interakcije na bazi CYP3A

Istovremena primjena klaritromicina, za koji je poznato da inhibira CYP3A i lijeka koji se primarno
metabolizira pomoc¢u CYP3A, povezana je s povecanjem koncentracije lijekova koja moze dovesti do
povecanja ili produzenja terapijskih ucinaka, odnosno do nezeljenih ucinaka 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 sr¢anih aritmija,
uklju€ujuéi ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dijelove
43.14.4.).

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

Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (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 uklju€uju (ali ovaj popis nije
sveobuhvatan) alprazolam, karbamazepin, cilostazol, ciklosporin, dizopiramid, ibrutinib,
metilprednizolon, midazolam (intravenski), omeprazol, oralni antikoagulans (npr. varfarin,
rivaroksaban, apiksaban), atipiCni antipsihotici (npr. kvetiapin), kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus,
takrolimus, triazolam i vinblastin.

Lijekovi koji stupaju u interakcije slicnim mehanizmima putem drugih izozima unutar sistema
citokroma P450 uklju€uju fenitoin, teofilin i valproat.

Direkitno djelujuci oralni antikoagulansi (engl. direct acting oral anticoagulants, DOAC)

DOAC dabigatran i edoksaban su je supstrati za efluksni transporter P-gp. Rivaroksaban i

apiksaban se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 i takoder su supstrati za P-gp. Potreban je oprez
pri istodobnoj primjeni klaritromicina s ovim lijekovima, osobito u bolesnika s pove¢anim rizikom

od krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Kortikosteroidf

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

Antiaritmici
Postoje posmarketinski izvjestaji pojave torsades de pointes kod istovremene primjene klaritromicina i
kinidina ili dizopiramida. Treba se redovito kontrolirati bolesnikov EKG radi moguceg produzenja QT
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intervala tokom istovremene primjene klaritromicina i navedenih lijekova. Tokom lijeCenja
klaritromicinom potrebno je kontrolirati razine kinidina i dizopiramida u serumu.

Postoje postmarketinski izvjestaji pojave hipoglikemije kod istovremene primjene klaritromicina i
dizopiramida. Treba se redovito kontrolirati nivo 3eCera u krvi tokom istovremene primjene
klaritromicina i dizopiramida.

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 srcane aritmije i ozbiljnih Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja.

Oralni hipoglikemici/inzulin

U slucaju nekih hipoglikemika poput nateglinida il repaglinid, inhibicija CYP3A enzimakoju uzrokuje
klaritromicin moze za posljedicu imati hipoglikemiju kod istovremene primjene. PreporuCuje se
pazljivo pracenje koncentracije glukoze u krvi.

Omeprazol
Klaritromicin (500 mg svakih 8 sati) davao se u kombinaciji s omeprazolom (40 mg dnevno) zdravim

odraslim ispitanicima. Istovremenom primjenom klaritromicina, koncentracije omeprazola u plazmi u
stanju dinami¢ke ravnoteze su se povisile (Cmax, AUC0-24 i t1/2 za 30%, 89% odnosno 34%).
Prosje¢na 24-satna pH vrijednost u zelucu bila je 5,2 kada se omeprazol primjenjivao sam, odnosno
5,7 kada se su istovremeno primijenjeni omeprazol i klaritromicin.

Sildenalil, tadalafil i vardenafil

Svaki od ovih inhibitora fosfodiesteraza se metabolizira barem djelomi¢no putem CYP3A, a CYP3A se
moze inhibirati istovremeno primijenjenim klaritromicinom. Istovremena primjena klaritromicina sa
sildenafilom, tadalafilom ili vardenafilom vjerojatno ¢e rezultirati poveé¢anim izlaganjem inhibitoru
fosfodiesteraze. Potrebno je razmotriti smanjivanje doze sildenafila, tadalafila i vardenafila pri
istovremenoj primjeni s klaritromicinom.

Teofilin, karbamazepin

Rezultati klini¢kih ispitivanja navode da postoji malo, no statisticki zna¢ajno (p<0,05) povecéanje razina
teofilina ili karbamazepina kada se bilo koji od ovih lijekova istovremeno koristi s klaritromicinom.
Potrebno je razmotriti smanjivanje doze.

Oralni antikoagulansi (npr. varfarin, acenokumarol)

U izoliranim slu€ajevima, bolesnici koji primaju kombiniranu terapiju klaritromicinom i oralnim
antikoagulansima mogu dozivjeti pojacane farmakoloSke ucinke, pa €ak i toksi¢ne ucinke tih lijekova.
Medunarodni normalizirani omjer (INR) ili protrombinsko vrijeme treba pazljivo pratiti dok bolesnici
istodobno primaju klaritromicin i oralne antikoagulanse.

Tolterodin

Primarni put metaboliziranja tolterodina je preko 2D6 izoforma citokroma P450 (CYP2D6). Medutim, u
populacijskoj podskupini koja nema CYP2D6, utvrdeni put metaboliziranja je preko CYP3A. U ovoj
populacijskoj podskupini, inhibiranje CYP3A rezultira znatno ve¢im koncentracijama tolterodina u
serumu. U populaciji bez CYP2D6 metabolizatora, u prisutnosti CYP3A inhibitora, kao Sto je
klaritromicin, mozda ¢e biti potrebno smanijiti dozu tolterodina.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Kada se midazolam istovremeno primjenio s tabletama klaritromicina (500 mg dva puta dnevno), AUC
(povrsina ispod krivulje) midazolama se povecala za 2,7 puta nakon intravenske primjene midazolama
te 7 puta nakon oralne primjene. Potrebno je izbjegavati istovremenu oralnu primjenu midazolama i
klaritromicina. Ako se istovremeno intravenozno primjenjuje midazolam sa klaritromicinom, bolesnik
se mora pazljivo nadzirati zbog prilagodbe doze. Iste mjere opreza treba primjeniti na druge
benzodiazepine koji se metaboliziraju pomocu CYP3A, ukljuCujuéi triazolam i alprazolam. Za
benzodiazepine Cija eliminacija ne ovisi o CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klinicki
znacajna interakcija s klaritromicinom je malo vjerojatna.

Postoje postmarketinski izvjestaji interakcije lijekova i u€inaka na centralni nervni sistem (CNS) (npr.
pospanost i smetenost) kod istovremene primjene klaritromicina i triazolama. Savjetuje se kontrolirati
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bolesnika zbog povecanih farmakoloskih u€inaka na CNS.

Ne postoje in vivo podaci o ljudima koiji bi opisali interakciju izmedu klaritromicina i

sljedece lijekove: aprepitant, eletriptan, halofantrin i ziprasidon. Medutim, buduc¢i da in vitro podaci
sugeriraju da su ovi lijekovi supstrati CYP3A, potreban je oprez kada se primjenjuju zajedno s
klaritromicinom.

Eletriptan se ne smije primjenijivati zajedno s inhibitorima CYP3A kao $to je klaritromicin.

Bilo je spontanih ili objavljenih izvije§¢a o interakcijama inhibitora CYP3A, ukljucujuci
klaritromicin, s ciklosporinom, takrolimusom, metilprednizolonom, vinblastinom i cilostazolom.

Interakcije s drugim lijekovima
Aminoglikozidi

Savijetuje se oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s drugim ototoksi¢nim lijekovima,
osobito s aminoglikozidima (vidjeti dio 4.4).

Kolhicin

Kolhicin je supstrat za CYP3A i efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za klaritromicin i druge
makrolide poznato je da inhibiraju CYP3A i Pgp. Kada se klaritromicin i kolhicin primjenjuju zajedno,
inhibicija Pgp i/ili CYP3A pomocu klaritromicina moze dovesti do povecanog izlaganja kolhicinu.
Kontraindicirana je istovremena primjena klaritromicina i kolhicina. (pogledajte odjeljak 4.3 i 4.4).

Digoksin

Digoksin se smatra supstratom za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za klaritromicin je
poznato da inhibira Pgp. Kada se klaritromicin i digoksin istovremeno primjenjuju, inhibicija Pgp
klaritromicinom moze dovesti do povecanog izlaganja digoksinu. PoviSene koncentracije digoksina u
serumu u bolesnika koji istovremeno uzimaju klaritromicin i digoksin takoder su zabiljezene u post-
marketindkim uslovima. Neki su bolesnici pokazali klinicke znakove slicne toksicnosti digoksina,
uklju€uju¢i potencijalno fatalne aritmije. Koncentracije digoksina u serumu trebaju se pazljivo
kontrolirati dok bolesnici istovremeno primaju digoksin i klaritromicin.

Zidovudin

Istovremena oralna primjena tableta klaritromicina i zidovudina u odraslih osoba oboljelih od HIV-a
moze uzrokovati smanjenje koncentracija zidovudina u stanju dinamicke ravnoteze. Buduéi da
klaritromicin uti¢e na apsorpciju istovremeno oralno primijenjenog zidovudina, ovaj se uticaj moze
uvelike izbjeci primjenom doza klaritromicina i zidovudina u intervalu od 4 sata izmedu svakog
uzimanja lijeka. Ova interakcija se ne pojavljuje u pedijatrijskih bolesnika inficiranih HIV-om koji
uzimaju suspenziju klaritromicina sa zidovudinom ili dideoksinozinom. Ova interakcija je malo
vjerojatna kada se klaritromicin primjenjuje putem intravenske infuzije.

Fenitoin i valproat

Postoje spontani ili objavljeni izvjestaji o interakcijama CYP3A inhibitora, ukljuujuci klaritromicin s
lijekovima za koje se smatralo da se ne metaboliziraju putem CYP3A (npr. fenitoin i valproat).
Preporucuje se odrediti razine ovih lijekova u serumu kada se oni istovremeno primjenjuju s
klaritromicinom. ZabiljeZzene su povecéane razine u serumu.

Dvosmijerne interakcije lijekova

Alazanavir

| klaritromicin i atazanavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoji dokaz dvosmjerne interakcije
lijekova. Istovremena primjena klaritromicina (500 mg dva puta dnevno) i atazanavira (400 mg jednom
dnevno) rezultirala je dvostrukim povecanjem izlozenosti klaritromicinu i 70%-tnim smanjenjem
izlozenosti 14-OH-klaritromicinu, s 28%-tnim povec¢anjem AUC atazanavira. Zbog velike terapijske
Sirine klaritromicina, nije potrebno smanijiti dozu u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. U
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 smanjiti za 75% pomocu odgovaraju¢e formulacije klaritromicina. Doze
klaritromicina ve¢e od 1000 mg na dan ne smiju se istovremeno primjenjivati s inhibitorima proteaze.

Blokatori kalcijevih kanala
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Oprez je potreban kod istovremene primjene klaritromicina i blokatora kalcijevih kanala koji se
metaboliziraju sa CYP3A4 (npr verapamil, amlodipin, diltiazem) zbog rizika pojave hipotenzije.
Plazma koncentracija klaritromicina i blokatora kalcijevih kanala se moze povecati s obzirom na
interakciju. Hipotenzija, bradiaritmija i laktoacidoza se mogu pojaviti kod pacijenata koji istovremeno
uzimaiju klaritromicin i verapamil.

[/trakonazol

| klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori CYP3A, $to dovod do dvosmijerne interakcije.
Klaritromicin moze povecati razine itrakonazola u plazmi, dok itrakonazol moze povecati razine
klaritromicina u plazmi. Bolesnike koji istovremeno uzimaju itrakonazol i klaritromicin treba paZzljivo
kontrolirati na znakove ili simptome povecanog ili produzenog farmakolodkog 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) u 12 zdravih dobrovoljaca rezultirala je vrijednostima
AUC (povrsina ispod koncentracijske krivulje) i Cmax (maskimalne koncentracije) sakvinavira u stanju
dinami¢ke ravnoteze koje su bile za 177% i 187% viSe od onih uocenih kod primjene samog
sakvinavira. Vrijednosti AUC i Cmax klaritromicina bile su priblizno 40% viSe od onih uocCenih kod
primjene samog klaritromicina. Nije potrebno prilagodavati dozu kada se dva lijeka istovremeno
primjenjuju ograni¢eno vrijeme pri dozama, odnosno s formulacijama koje su ispitane. U&inci opazeni
tokom ispitivanja interakcije lijekova s formulacijom meke Zelatinske kapsule mozda nece biti
reprezentativni za u€inke s formulacijom tvrde Zelatinske kapsule sakvinavira. U¢inci opazeni tokom
ispitivanja interakcije lijekova u kojima se koristio samo sakvinavir mozda nece biti reprezentativni za
primjenu kombinacije sakvinavira i ritonavira. Kada se sakvinavir istovremeno primjenjuje s
ritonavirom, potrebno je obratiti paznju na potencijalne ucinke ritonavira na klaritromicin (vidjeti
odjeljak 4.5: Ritonavir).

4.6. Trudnod€a i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene klaritromicina tokom trudnocCe nije utvrdena. Na temelju razli€itih rezultata
dobivenih iz ispitivanja na a zivotinjama i iskustva primjene lijeka u ljudi, moguc¢nost Stetnog uticaja
na embriofetalni razvoj ne moze se iskljuciti. U nekim je opservacijskim ispitivanjima u kojima se
ocjenjivala izlozenost klaritromicinu u prvom i drugom tromjesecju trudnoce zabiljezen povecan rizik
od spontanog pobac€aja u odnosu na uporabu drugog ili nijednog antibiotika u istom razdoblju.
Dostupna epidemioloSka ispitivanja rizika od vecih urodenih malformacija uz primjenu makrolida,
uklju€ujuéi klaritromicin, tokom trudnoce daju oprecne rezultate.

Stoga se primjena tokom trudnoc¢e ne preporucuje bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika.

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

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

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na madinama

Nema podataka o ucinku klaritromicina na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na maSinama. Prije
upravljanja vozilima ili rada na maSinama u obzir treba uzeti moguc¢nost pojave omaglice, vrtoglavice,
smetenosti i dezorijentiranosti koji se mogu javiti kod primjene ovog lijeka.

4.8. Nuspojave

a. SaZetak sigurnosnog profila

Najucestalije i uobiCajene nuspojave vezane uz lijeCenje klaritromicinom u odraslih i u pedijatrijske
populacije su: bol u trbuhu, proljev, mucnina, povracanje i promjene osjeta okusa. Ove nuspojave su
obicno blagog intenziteta i u skladu su s poznatom sigurno3¢u primjene makrolidnih antibiotika
(pogledajte odlomak b odjeljka 4.8).
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Nije bilo znacajnijih razlika u pojavi ovih zelu€ano-crijevnih nuspojava tokom klinickih ispitivanja izmedu
populacije bolesnika kod kojih je prethodno postojala mikobakterijska infekcija i kod populacije kod koje
ona nije postojala.

b. SazZeti tablicni prikaz nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave zabiljezene u kliniCkim ispitivanjima i iz postmarketinSkog iskustva
s tabletama klaritromicina s trenutnim oslobadanjem, granulama za oralnu suspenziju, praSkom za
otopine za injekcije, tabletama sa modifikovanim oslobadanjem i tabletama s prilagodenim
oslobadanjem.

Reakcije koje se u najmanju ruku smatraju moguc¢ima, a vezane su uz primjenu klaritromicina prikazane
su po organskim sistemima i uCestalosti na sljedeci nacin: vrlo Cesto (=1/10), €esto (= 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (=1/1,000 do < 1/100) i nije poznato (nuspojave iz postmarketinskog iskustva; ne mogu se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane prema

ozbiljnosti silaznim redoslijedom, kada se ozbiljnost moze procijeniti.

Sistem organa | Vrlo Cesto Manje Cesto Nije poznato
Cesto =2 1/100 to < 21/1,000 to < 1/100 (ne moze se
=21/10 1/10 procijeniti iz
dostupnih podataka)
Infekcije i Celulitis, Kandidijaza, Pseudomembranozni
infestacije gastroenteritis?, kolitis, erizipel
infekcija®,vaginalne infekcije
Poremecaiji Leukopenija, neutropenija?, Agranulocitoza,
krvi i limfnog trombocitemija3, eozinofilija* | trombocitopenija
sistema
Poremecaji Anafilakti¢ka reakcija’, Anafilakti¢na
imunoloskog preosjetljivost reakcija,
sistema angioedema
Poremecaiji Anoreksija, smanjeni apetit
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski Nesanica Tjeskoba, nervoza?, Psihoti¢ni
poremecaiji poremecaiji, stanje
smetenosti®,
depersonalizacija,
depresija,
dezorijentiranost,
halucinacije,
abnormalni snovi,
manija
Poremecaji Dizgeuzija, Gubitak svijesti', o, Konvulzije, ageuzija,
nervhog glavobolja diskinezija',omaglica, parosmija, anosmija,
sistema pospanost®, drhtanje parestezije
Poremecaiji Vrtoglavica, poremecaj Gluho¢a
uha i labirinta sluha, tinitus
Sr&ani Srcéani zastoj',arterijska Torsade de pointes,
poremecaiji fibrilacija', produzeni QT ventrikularna
interval na tahikardija,
elektrokardiogramus®, ventrikularna
ekstrasistole!-palpitacije fibrilacija
Krvozilni Vazodilatacija’ Krvarenje®
poremecaiji
Poremecaiji Astma’, epistaksa?, pluéna
disnog embolija’
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sistema,prsista

i sredoprsja

Poremecaiji Proljevs, Ezofagitis’, Akutni pankreatitis,

probavnog povracanje, gastroezofagealna refluksna | promjena boje jezika,

sistema dispepsija, bolest?, gastritis, proktalgija2, | promjena boje zubi
mucnina, bol u | stomatitis, glositis,
trbuhu abdominalna distenzija4,
zatvor, suhoca usta,
podrigivanje, vjetrovi,
Poremecaiji Abnormalni Kolestaza*, hepatitis?, Zatajenje jetr,
jetre i zuci rezultati poviSena alanin hepatocelularna
testova jetrene | aminotransferaza, povisena zutica
funkcije aspartat aminotransferaza,
povisena gama-
glutamiltransferaza*

Poremecaiji Osip, Bulozni dermatitis' -svrbez, TeSka nuspojava na

koze i hiperhidroza urtikarija, makulo papularni kozi (SCAR) (npr.

potkoZnog osip? akutna

tkiva generalizirana

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

Poremedaiji MisSiéni spazam?, misi¢no Rabdomioliza?$,

misi¢no- skeletna ukoc¢enost’, miopatija

kostanog mialgija?

sistema i

vezivnog tkiva

Poremecaiji Povecanje kreatinina u krvi’ Zatajenje bubrega,

bubrega i Povecanje uree u krvi' intersticijski nefritis

mokra¢nog

sistema

Opdéi Flebitis | Bol na mjestu | Slabost*, pireksija3, astenija,

poremecaiji i na primjene bol u grudima*

reakcije na mjestu injekcije’, Zimnica#*, zamor*

mjestu primjene | upala mjesta

primjene injekcije! | primjene

injekcije’

Pretrage Poremecaj u odnosu Produzen INR,
albuminaii produzeno
globulina',povi$ena alkalna protrombinsko
fosfataza u krvi*, poviSena vrijeme, abnormalna
laktat dehidrogenaza u krvi* | boja urina

"Nuspojave zabilijezene samo za formulaciju otopine za injekcije
2 Nuspojave zabiljezene samo za formulaciju tableta sa modifikovanim oslobadanjem
3 Nuspojave zabiljezene samo za formulaciju granula za oralnu suspenziju
34Nuspojave zabiljezene samo za formulaciju tableta s trenutnim oslobadanjem
5.6Pogledajte odlomak c)

*S obzirom da su ove reakcije prijavljene od neizvjesnog dijela populacije, nije uvijek mogucée pouzdano
odrediti njihovu uCestalost ili uspostaviti uobi¢ajene odnose prema primjeni lijeka.lzlozenost pacijenta je
utvrdene da je veca od 1 biliona dana pacijenata u terapiji sa klaritromicinom.
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c. Opis odabranih nuspojava
Flebitis, bol i upala na mjestu primjene se odnose samo na intravenozni oblik klaritromicina.

U pojedinim zabiljezenim slu€ajevima rabdomiolize, klaritromicin je primjenjivan istovremeno sa
statinima, fibratima, kolhicinom ili alopurinolom (pogledajte odjeljak 4.3 i 4.4).

Zabilijezena su postmarketin$ki izvjestaji o interakciji lijekova i u€incima na centralni nervni sistem
(CNS) (npr. pospanost i smetenost) kod istovremene primjene klaritromicina i triazolama. Savjetuje se
kontrolirati bolesnika zbog povecanih farmakoloskih u€inaka na CNS (pogledajte odjeljak 4.5).

Zabiljezeni su rijetki izvjeStaji o pojavi tableta klaritromicina sa modificiranim oslobadanjem u stolici, od
kojih su se mnoge pojavile u bolesnika s anatomskim (ukljuCujuéi ileostomu ili kolostomu) ili
funkcionalnim Zelu€ano-crijevnim poremecajima sa skraéenim vremenom pasaze kroz crijeva. U
nekoliko izvjeStaja zabiljezeni su ostaci tableta u sadrzaju proljeva. PreporuCuje se da se bolesnici u
kojih su primije¢eni ostaci tablete u stolici i u kojih nema poboljSanja stanja, prebace na drugu
formulaciju klaritromicina (npr. suspenziju) ili drugi antibiotik.

Posebna populacija: Nuspojave u bolesnika s naruSenim imunolo$kim sistemom (pogledajte odjeljak €).
d. Pedijatrijska populacija

Provedena su klini¢ka ispitivanja uz koriStenje pedijatrijske suspenzije klaritromicina u djece u dobi od 6
mjeseci do 12 godina. Stoga u djece mlade od 12 godina treba primjenjivati pedijatrijsku suspenziju
klaritromicina (Fromilid granule za oralnu suspenziju). Nema dovoljno podataka za preporuku rezima
doziranja kod primjene formulacije klaritromicina IV u bolesnika mladih od 18 godina. Ocekuje se da ce
uCestalost, vrsta i ozbiljnost nuspojava u djece biti jednaka kao i u odraslih.

e. Druge posebne populacije

Bolesnici s narusenim imunoloskim sistemom

U bolesnika s AIDS-om i drugih bolesnika s naruSenim imunoloskim sistemom koji su lije€eni s vis§im
dozama klaritromicina kroz duze vremensko razdoblje zbog mikobakterijskih infekcija, ¢esto je bilo
teSko razluciti nuspojave koje se mogu vezati uz primjenu klaritromicina od znakova primarne bolesti
humanog virusa imunodeficiencije (HIV) ili druge istodobne bolesti.

U odraslih bolesnika naj¢esc¢e prijavljene nuspojave od strane bolesnika lijec¢enih ukupnim dnevnim
dozama od 1000 mg klaritromicina bile su: mucnina, povracanje, izoblicenje okusa, bolovi u trbuhu,
prolijev, osip, nadutost, glavobolja, zatvor, poremecaj sluha, serumski glutaminski oksalocet
Transaminaza (SGOT) i serumski glutamin PoviSenje piruvat transaminaze (SGPT). Dodatni dogadaiji
niske ucestalosti uklju€ivali su dispneju, nesanicu i suha usta..

U bolesnika s narusenim imunoloSkim sistemom, procjene laboratorijskih vrijednosti izvrSene su
analizom onih vrijednosti koje su bile izrazito abnormalne (tj. izrazito visoke ili niske) za navedeni test.
Na temelju ovih kriterija, oko 2% do 3% bolesnika koji su primali 1000 mg klaritromicina dnevno imao
ozbiljno abnormalno poviSene razine SGOT i SGPT, i abnormalno nizak broj bijelih krvnih stanica i
trombocita. Manji postotak pacijenata u ove dvije dozne skupine takoder je imao povisene razine ureje
dusika u krvi..

Prijavljivanje sumnje na neZeljena 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 praéenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

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

. putem odgovarajuceg 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: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Izvjestaji navode da se kod unosa velikih koli¢ina klaritromicina moze ocekivati izazivanje zelu€ano-
crijevnih simptoma. Jedan bolesnik s anamnezom bipolarnog poremecaja unio je osam grama
klaritromicina i kod njega se javio izmijenjen mentalni status, paranoidno pona$anje, hipokalemija i
hipoksemija.

Nuspojave koje prate predoziranje treba lije€iti brzim uklanjanjem neresorbiranog lijeka i potpornim
mjerama. Kao i kod drugih makrolida, ne oCekuje se znacajniji uticaj hemodijalize ili peritonealne
dijalize na razinu klaritromicina u serumu.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: makrolidni antibiotici
ATC kod: JO1FA09

Nacin djelovanja

Klaritromicin je antibiotik iz skupine makrolidnih antibiotika. Svoje antibakterijsko djelovanije ispoljava
inhibicijom unutarstani¢ne sinteze proteina osjetljivih bakterija. Selektivno se veze za 50S podjedinicu
bakterijskih ribosoma i tako sprjecava translokaciju aktiviranih aminokiselina.

Klaritromicin ima znacajno baktericidno djelovanje protiv nekoliko sojeva bakterija.
Organizmi ukljuuju H. influenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, M. catarrhalis, H. pylori, C.
pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, M. avium i M. intracellulare.

14(R)-hidroksi metabolit klaritromicina, produkt metabolizma osnovnog lijeka u ljudi, takoder ima
antimikrobno djelovanje. Metabolit je manje aktivan od ishodiSnog spoja za vecinu organizama, ukljuCujuci
Mycobacterium spp. Iznimka je Haemophilus influenzae protiv kojega je metabolit 1 do 2 puta aktivniji od
ishodiSnog spoja. Klaritromicin u kombinaciji s metabolitom pokazao je aditivni ili sinergisti¢ki u€inak ovisan
0 soju i in vitro i in vivo.

PK/PD odnos

Klaritromicin se opsezno distribuira u tjelesnim tkivima i teku¢inama. Zbog visokog prodiranja u tkivo,
unutarstani¢ne koncentracije su veée od koncentracija u serumu.

Koncentracije klaritromicina u krajnicima i cijelom pluénom tkivu su 2 do 6 puta vece od zabiljezenih

u serumu. Koncentracije u tkivu i serumu opazene u Abbottovim studijama s trenutanim oslobadanjem (IR)
tablete prikazane su u nastavku

Srednja koncentracija klaritromicina [250mg BID]

Tip tkiva Tkivo serum Tkivo serum
tonzile 1.6 pg/g 0.8 pg/ml
plu¢a 8.8 ug/g 1.7 pg/mi

Farmakokinetika oralno primijenjenih tableta klaritromicina s promijenjenim otpustanjem (MR) ispitivana je
na odraslim ljudima (pogledajte dio 5.2) i usporedena s IR tabletama klaritromicina od 250 mg i 500 mg.
Utvrdeno je da je opseg apsorpcije - podrucje ispod krivulje (AUC) - bio ekvivalentan kada su primijenjene
jednake ukupne dnevne doze. Ocekivalo bi se da ekvivalentni AUC pokrec¢u razine u tkivima ekvivalentne
onima uocenim za klaritromicin IR tablete.

U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima pokazalo se da su koncentracije klaritromicina u tekucini epitelne
ovojnice (ELF) nakon primjene MR formulacije ostale iznad 1 pg/ml tokom 24 sata i iznad 10 pg/ml do 18
sati. Kod vecine ispitanika koncentracije klaritromicina u ELF-u bile su priblizno 30 puta vece od onih u

Odobreno
ALMBIH
30.12.2024..



plazmi, a Cinilo se da je omjer neovisan o formulaciji i vremenu procjene. VrSna koncentracija u tkivu iznad
40 pg/ml primije¢ena je za MR formulaciju, $to pokazuje opsezan unos klaritromicina u pluéno tkivo. Ova je
razina znatno iznad vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) svih uobi¢ajenih respiratornih
patogena stecenih u zajednici.

Klaritromicin se opsezno nakuplja u alveolarnim makrofagima (AM), s razinama AM

priblizno 100 do 600 puta viSe od onih u plazmi i 4 do 18 puta vide od onih u ELF za vecinu subjekata. Dok
koncentracije 14(R)-hidroksi-klaritromicina u AM nisu bile mjerljive kod nekih subjekata i bile su prilicno
varijabilne, razine AM su opcenito bile slicne za MR i IR tablete. Koncentracije u AM bile su veée od onih u
plazmi, ali je nakupljanje bilo manje za metabolit nego za izvorni klaritromicin.

Mehanizam rezistencije

SteCena rezistencija na makrolide kod S. pneumoniae, S. pyogenes i S. aureus primarno je posredovana
prisutno$c¢u jednog od dva mehanizma (tj. erm i mef ili msr).

Ribosomsko vezanje antimikrobika sprije¢eno je metilacijom ribosoma pomoc¢u enzima (erm). Alternativno,
mehanizam efluksa (mef ili msr) moze sprijeciti antimikrobik da dosegne svoj ribosomalni cilj pumpanjem
antimikrobika iz stanice. Nisu identificirani mehanizmi steCene rezistencije u Moraxella ili Haemophilus spp.
Mehanizmi otpornosti na makrolide jednako su ucinkoviti protiv 14- i 15-€lanih makrolida ukljucujuci
eritromicin, klaritromicin, roksitromicin i azitromicin. Mehanizmi rezistencije na penicilin i rezistencije na
makrolide nisu povezani.

Treba obratiti pozornost na erm-posredovanu unakrsnu rezistenciju izmedu makrolida kao sto je
klaritromicin i linkozamida kao $to su linkomicin i klindamicin.

Klaritromicin antagonizira bakterijske u€inke beta-laktamskih antibiotika. Takoder, u¢inci linkomicina i
klindamicina su antagonizirani, barem in vitro.

Prijelomne tocke ispitivanja osjetljivosti

MIC (minimalna inhibicijska koncentracija) kriterije za tumacenje ispitivanja osjetljivosti uspostavio je
Europski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (EUCAST) za klaritromicin i navedeni su
ovdje: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum- inhibitorna koncentracija-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Stope prevalencije ste€ene rezistencije mogu varirati geografski i s vremenom za odabrane vrste, a
pozeljne su lokalne informacije o rezistenciji, osobito kod lije¢enja teskih infekcija. Ako je potrebno,
potrebno je potraziti savjet stru¢njaka kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je upitna korisnost
sredstva u barem nekim vrstama infekcija.

Klaritromicin ima izrazen ucinak protiv Sirokog spektra aerobnih, anaerobnih, gram-pozitivnih, gram-
negativnih i bakterija otpornih na kiselinu.

Djelovanje 14(R)-hidroksi-klaritromicina vece je od djelovanja klaritromicina protiv Haemophilus influenzae.
Studije provedene in vitro sugeriraju aditivnu aktivnost 14(R)-hidroksi-klaritromicina i roditeljske molekule
protiv H. influenzae.

Kategorija 1: sumnjivi organizmi

Gram-pozitivni Gram-negativni ostali

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis Borrelia burgdorferi
Clostridium perfringens Haemophilus influenzae§ Chlamydia pneumoniae
Peptococcus niger Legionella pneumophila (TWAR)
Proprionibacterium acnes Moraxella catarrhalis Chlamydia trachomatis
Streptococcus group F Pasteurella multocida Mycobacterium avium

Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae

Kategorija 2: organizmi za koje ste€ena rezistencija moze biti problemati¢na#

Staphylococcus aureus (resistant or susceptible* to methicillin) +
Staphylococcus coagulase negative +

Streptococcus pneumoniae *+

Streptococcus pyogenes *

Streptoccoccus group B, C, G
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Streptococcus spp.

Kategorija 3: intrinzicki otporni organizmi

Enterobacteriaceae

Gram negativni sojevi koje ne fermentiraju laktozu

* vrste protiv kojih je dokazana ucinkovitost u klini¢kim ispitivanjima (ako su osjetljive)

§ Prijelomne tocke za makrolide i srodne antibiotike postavljene su kako bi se divlji tip H.
influenzae kategorizirao kao intermedijarni

+ Oznacava vrste za koje je primije¢ena visoka stopa otpornosti (tj. veca od 50%) u jednoj ili
vise

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Kinetika oralno primijenjenog klaritromicina s promijenjenim oslobadanjem prou¢avana je u odraslih ljudi i
usporedena s klaritromicinom od 250 mg i 500 mg tableta s trenutnim oslobadanjem. Utvrdeno je da je
opseg apsorpcije ekvivalentan kada su primijenjene jednake ukupne dnevne doze. Apsolutna
bioraspolozivost je priblizno 50%. Uoceno je malo ili nikakvo nepredvideno nakupljanje, a metabolicka
dispozicija nije se promijenila ni kod jedne vrste nakon viSestrukog doziranja. Na temelju nalaza
ekvivalentne apsorpcije sljededi in vitro i in vivo podaci primjenjivi su na formulaciju s promijenjenim
otpusStanjem.

In vitro: Rezultati in vitro studija pokazali su da je vezanje klaritromicina na proteine u ljudskoj plazmi u
prosjeku oko 70% pri koncentracijama od 0,45-4,5 pg/ml. Smanjenje vezanja na 41% pri 45,0 pg/ml
sugeriralo je da bi mjesta vezanja mogla postati zasicena, ali to se dogodilo samo pri koncentracijama
daleko vecim od terapijskih razina lijeka.

In vivo: Razine klaritromicina u svim tkivima, osim sredi$njeg ziv€anog sustava, bile su nekoliko puta vise
od razina lijeka u cirkulaciji. Najve¢e koncentracije pronadene su u tkivu jetre i plu¢a, gdje je omjer tkiva i
plazme dosegao 10 do 20.

FarmakokinetiCko ponaSanje klaritromicina je nelinearno. U hranjenih bolesnika koji su primali 500 mg
klaritromicina s prilagodenim oslobadanjem dnevno, vr8na koncentracija u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze klaritromicina i njegovog aktivhog metabolita, 14-hidroksi klaritromicina bila je 1,3 odnosno 0,48
pug/ml. Kada je doza povecéana na 1000 mg dnevno, te vrijednosti u stanju dinamicke ravnoteze bile su 2,4
pg/ml odnosno 0,67 pg/ml.Metabolizam se odvija u jetri uz sudjelovanje citokromskog sustava P450.
Opisana su tri metabolita: N-demetil klaritromicin, dekladinozil klaritromicin i 14-hidroksi klaritromicin.
Poluvrijeme eliminacije ishodnog lijeka i metabolita bilo je priblizno 5,3 odnosno 7,7 sati. Prividna
poluvremena eliminacije klaritromicina i njegovog hidroksiliranog metabolita bila su duza pri viSim dozama.

Izlu€ivanje mokracom iznosilo je priblizno 40% doze klaritromicina.
Fekalna eliminacija €ini priblizno 30%

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U studijama sa ponovljenim doziranjem, toksi¢nost je bila razmjerna dozi, trajanju lijecenja. Kod svih
vrsta je jetra bila primarni ciljni organ, a nakon 14 dana kod pasa i majmuna primjecene su hepatictke
lezije. Nisu poznati nivoi sistemske izlozenosti povezani sa ovom toksi¢nos¢u, ali toksi¢ne doze mg/kg
bile su ve¢e od doza koje su preporucene za lije€enje pacijenata.

Nema evidencije o mutagenom potencijalu klaritromicina za vrijeme in vitro i in vivo testova.

Studije plodnosti i reprodukcije na Stakorima nisu pokazale Stetne ucinke. Studije teratogenosti na
Stakorima (Wistar (p.o.) i Sprague-Dawley (p.o. i i.v.)), novozelandskim bijelim zecCevima i
cinomolgnim majmunima nisu pokazale nikakvu teratogenost klaritromicina. Medutim, daljnja sli¢na
studija na Stakorima Sprague-Dawley ukazala je na nisku (6%) incidenciju kardiovaskularnih
abnormalnosti koje su izgleda bile posljedica spontanog izrazavanja genetskih promjena. Dvije studije
na miSevima otkrile su razli€itu ucestalost (3-30%) rascjepa nepca, a kod majmuna je uoc¢en gubitak
embirija, ali samo pri razinama doza koje su bile jasno toksi¢ne za majke.
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Nisu zabiljezeni nikakvi drugi toksikoloSki nalazi za koje se smatra da su relevantni za razinu doze
preporucene za lije€enje pacijenata

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra

natrijev alginat

natrijev kalcijev alginat

laktoza hidrat

povidon

polisorbat 80

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

talk

Film ovojnica
hipromeloza

talk

ferric oxide Yellow (E172)
titanijev dioksid (E171)
propilenglikol

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Roktrajanja

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C, u originalnom pakovanju.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (kontejnera)
Blister (PVC/PVDC// Al): 7 tableta sa modifikovanim oslobadanjem (1 blister po 7 tableta s produljenim
oslobadanjem).

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili

otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji nacin odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVODAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, tovarna zdravil, d.d., SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedica 125A, Sarajevo

8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE L.IJEKA U PROMET
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FROMILID UNO tableta sa modifikovanim oslobadanjem 7x500 mg, broj: 04-07.3-2-9278/23 od
30.12.2024.

9.DATUM REVIZIJE SAZETKA:
30.12.2024.
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