SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Fromilid® uno, 500 mg, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem

INN: klaritromicin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna film tableta sa modifikovanim oslobadanjem sadrzi 500 mg klaritromicina.

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom
- Jedna film tableta sa modifikovanim oslobadanjem sadrzi 213,75 mg laktoze i1 12,85 mg natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta sa modifikovanim oslobadanjem.

Ovalne, bikonveksne film tablete Zuto-smede boje, sa utisnutim znakom U na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Antibiotike treba propisivati i primenjivati u skladu sa zvani¢nim vodi¢ima.
Lek Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, indikovan je za primenu kod odraslih i dece
starije od 12 godina.

Klaritromicin je antibiotik koji je indikovan za lecenje infekcija izazvanih osetljivim bakterijama, koje
ukljucuju:

- infekcije donjeg respiratornog trakta kao §to su akutni i hroni¢ni bronhitis, pneumonija,

- infekcije gornjeg respiratornog trakta kao $to su sinuzitis 1 faringitis,

- lakSe 1 umereno teske infekcije koze i mekih tkiva kao $to su folikulitis, celulitis i erizipel.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Film tablete sa modifikovanim oslobadanjem leka Fromilid uno se ne smeju lomiti ni Zvakati. Lek se uzima
uz obrok.

Odprasli i deca starija od 12 godina

Kod odraslih i dece starije od 12 godina preporuc¢ena doza je jedna film tableta sa modifikovanim
oslobadanjem od 500 mg dnevno, uz obrok. Kod ozbiljnijih infekcija, doza se moze povecati do 2 tablete od
500 mg dnevno.

Uobicajeno trajanje terapije je 6 do 14 dana.

Lek Fromilid uno ne treba da koriste pacijenti sa znacajno oSte¢enom funkcijom bubrega (klirensom

kreatinina < 30 mL/min), obzirom da nije moguce odgovarajuc¢e smanjenje doze ovim oblikom. Kod ove
grupe pacijenata moze se primeniti klaritromicin u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem (videti odeljak
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4.3). Dozu klaritromicina potrebno je smanjiti na pola, tj. na 250 mg jednom dnevno ili 250 mg dva puta
dnevno kod ozbiljnijih infekcija.
Terapija ne treba da traje duze od 14 dana kod tih pacijenata.

Kod pacijenata sa umereno oste¢enom funkcijom bubrega (klirensom kreatinina 30-60 mL/min) moZe se
primeniti smanjenje doze od 50% odnosno da maksimalna doza bude jedna Fromilid uno, 500 mg, film
tableta sa modifikovanim oslobadanjem dnevno.

Deca mlada od 12 godina

Upotreba leka Fromilid uno, 500 mg, film tableta sa modifikovanim oslobadanjem, ne preporucuje se deci
mladoj od 12 godina. Klini¢ke studije kod dece uzrasta od 6 meseci do 12 godina su bile sprovedene sa
klaritromicin suspenzijom. Zato se preporucuje da se kod dece mlade od 12 godina koristi klaritromicin
suspenzija za decu (granule za oralnu suspenziju).

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na makrolidne antibiotike ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Kako primena klaritromicina u dozi manjoj od 500 mg nije moguca sa lekom Fromilid uno, 500 mg, film
tablete sa modifikovanim oslobadanjem, njegova primena je kontraindikovana kod pacijenata sa klirensom
kreatinina manjim od 30 mL/min. Kod ovih pacijenata mogu se koristiti druge dostupne formulacije
odgovarajuce jacCine.

Istovremena upotreba klaritromicina i ergot alkaloida (ergotamina ili dihidroergotamina) je
kontraindikovana, jer moze dovesti do ispoljavanja toksi¢nosti ergotamina (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Kontraindikovana je istovremena upotreba klaritromicina i oralno primenjenog midazolama (videti odeljak
4.5).
Istovremena upotreba klaritromicina i lomitapida je kontraindikovana (videti odeljak 4.5).

Istovremena upotreba klaritromicina i bilo kog od sledec¢ih lekova je kontraindikovana: astemizol, cisaprid,
domperidon, pimozid i terfenadin, budu¢i da moze do¢i do produzavanja QT intervala i sr€anih aritmija
ukljucujuéi ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Klaritromicin ne treba primenjivati kod pacijenata sa produzenim QT intervalom u anamnezi (kongenitalno
ili potvrdeno produzenje QT intervala) ili ventikularnim sréanim aritmijama, ukljucujuéi ,,forsades de
pointes* (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Istovremena primena sa tikagrelorom ili ranolizinom je kontraindikovana.

Klaritromicin se ne sme koristiti istovremeno sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima), koji se
intenzivno metabolisu putem CYP3A4 (lovastatin ili simvastatin), zbog povecanog rizika od miopatije,

ukljucujuéi rabdomiolizu (videti odeljak 4.5).

Kao i sa ostalim snaznim CYP3A4 inhibitorima, klaritromicin se ne sme primenjivati kod pacijenata koji
uzimaju kolhicin (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Primena klaritromicina kontraindikovana je kod osoba sa poremecenom ravnoteZzom elektrolita
(hipokalemijom ili hipomagnezemijom zbog rizika od produzenja QT intervala).

Klaritromicin se ne sme koristiti kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre u kombinaciji sa oStecenjem
funkcije bubrega.

20d 18



4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Lekari ne smeju da propisuju klaritromicin trudnicama bez pazljive procene odnosa koristi i rizika, posebno
tokom prva tri meseca trudnoce (videti deo 4.6).

Klaritromicin se uglavnom metaboliSe u jetri. Zbog toga, treba obratiti paznju kada se ovaj antibiotik
primenjuje kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre (videti odeljak 4.2).

Takode je potrebno obratiti paznju kada se klaritromicin primenjuje kod pacijenata koji imaju umereno do
tesko ostecenje funkcije bubrega (videti odeljak 4.2)

Tokom primene klaritromicina prijavljeni su slucajevi poremecaja funkcije jetre, ukljucujuci povecane
vrednosti enzima jetre, 1 hepatocelularnog i/ili holestatskog hepatitisa, sa ili bez zutice. Ovaj poremecaj
funkcije jetre moze biti tezak, a obi¢no je reverzibilan. Prijavljeni su slucajevi insuficijencije jetre sa smrtnim
ishodom (videti odeljak 4.8). Neki pacijenti su mozda prethodno imali prisutnu bolest jetre ili su mozda
uzimali druge hepatotoksi¢ne lekove. Pacijente treba savetovati da prekinu terapiju i da se odmah obrate
svom lekaru ako se jave znakovi i simptomi poremecaja funkcije jetre, kao §to su anoreksija, Zutica,
izlu€ivanje tamnog urina, pruritis ili meki stomak.

Pseudomembranozni kolitis je zabeleZzen kod primene skoro svih antibakterijskih lekova, ukljucujuéi
makrolide, a njegova tezina moze biti u opsegu od blagog do Zivotno ugrozavajuceg oblika. Kod primene
skoro svih antibakterijskih lekova, ukljucujuéi klaritromicin prijavljena je dijareja udruzena sa Clostridium
difficile (engl. Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD), a tezina moze da varira od blage
dijareje do kolitisa sa smrtnim ishodom. Terapija antibakterijskim lekovima menja normalnu floru debelog
creva, §to moze da dovede do prekomernog rasta C. difficile. CDAD se mora razmotriti kod svih pacijenata
koji se jave sa dijarejom nakon upotrebe antibiotika. Potrebna je detaljna anamneza pacijenta jer je
prijavljeno da se dijareja izazvana C.difficile javljala i dva meseca nakon zavrSetka terapije antibioticima. Iz
navedenog razloga, treba razmotriti prekid primene terapije klaritromicinom bez obzira na indikaciju. Treba
uraditi mikrobioloske analize i zapoceti odgovarajucu terapiju. Lekove koji inhibiraju peristaltiku treba
izbegavati.

Postoje postmarketinski izvestaji o toksicnosti kolhicina kada je primenjen istovremeno sa klaritromicinom i
to posebno kod starijih pacijenata, od kojih su se neki javili kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega. Kod
nekih od tih pacijenata prijavljeni su smrtni ishodi (videti odeljak 4.5). Istovremena upotreba klaritromicina i
kolhicina je kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Posebna paznja se savetuje kod istovremene upotrebe klaritromicina i triazolobenzodiazepina, kao §to su
triazolam, i midazolam primenjen intravenski ili oromukozalno (videti odeljak 4.5).

Posebna paznja se savetuje za paralelnu upotrebu klaritromicina i ostalih ototoksi¢nih lekova, posebno
aminoglikozida. Pracenje vestibularne i auditorne funkcije treba sprovesti tokom i nakon prekida terapije.

Kardiovaskularni dogadaji

ProduZena sr¢ana repolarizacija i QT interval, povecavaju rizik od nastanka srcanih aritmija i forsades de
pointes 1 primeceni su pri leCenju makrolidima, ukljucujuéi klaritromicin (videti odeljak 4.8). Zbog
povecanog rizika od produzenja QT intervala i ventrikularnih aritmija (ukljuCujuéi torsades de pointes),
upotreba klaritromicina je kontraindikovana kod: pacijenata koji uzimaju astemizol, cisaprid, domperidon,
pimozid i terfenadin: pacijenata sa hipokalemijom; pacijenata sa produzenim QT intervalom ili
ventrikularnim aritmijama u anamnezi (videti odeljak 4.3).

Osim toga, klaritromicin treba primenjivati uz oprez kod:

- pacijenata sa oboljenjem koronarnih arterija, teSkom sréanom insuficijencijom, poremecajem
provodljivosti ili klinicki znacajnom bradikardijom;

- pacijenata sa hipomagnezemijom

- pacijenata koji istovremeno uzimaju druge lekove koji su povezani sa produzenjem QT intervala sa
izuzetkom onih ¢ija je primena kontraindikovana.
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Epidemioloske studije koje su ispitivale rizik od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja sa makrolidima dale
su varijabilne rezultate. Neke opservacione studije ukazale su na kratkotrajan rizik od aritmija, infarkta
miokarda i kardiovaskularne smrtnosti povezane sa makrolidima, ukljucuju¢i klaritromicin. Kada se
propisuje klaritromicin neophodno je razmotriti ove nalaze u odnosu na koristi terapije.

Pneumonija:
S obzirom na pojavu rastuce rezistencije Streptococcus pneumonie na makrolide, vazno je da se uradi test

osetljivosti kada se klaritromicin propisuje za vanbolni¢ku pneumoniju. Kod bolnicki stecenih pneumonija,
klaritromicin treba koristiti sa drugim odgovaraju¢im antibioticima.

Blage do umerene infekcije koze 1 mekog tkiva

Ove infekcije su najc¢esce izazvane bakterijama Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, koje mogu
biti rezistentni na makrolide. Zato je vazno da se sprovede ispitivanje osetljivosti na antibiotike. U
slucajevima gde beta-laktamski antibiotici ne mogu da se koriste (na primer alergija), drugi antibiotici, kao
$to je klindamicin, mogu biti lekovi prvog izbora. Trenutno se smatra da jedino makrolidi mogu imati
dejstvo kod nekih infekcija koze i mekih tkiva, kao Sto su infekcije koje su izazvane bakterijom
Corynebacterium minutissimum, akne vulgaris i erizepel 1 u situacijama kada se terapija penicilinom ne
moze koristiti.

U slucaju nastanka ozbiljnih akutnih reakcija preosetljivosti, kao $to je anafilaksa, teSke koZzne nezZeljene
reakcije (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR) (npr. akutna generalizovana egzantematozna
pustuloza (AGEP), Stevens-Johnson-ov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza i osip izazvan lekom sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)), terapiju klaritromicinom treba odmah prekinuti i hitno zapoceti odgovarajucu terapiju.

Klaritromicin treba koristiti sa oprezom ukoliko se primenjuje istovremeno sa lekovima koji indukuju
enzime CYP3A4 (videti odeljak 4.5).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini):

Istovremena upotreba klaritromicina sa lovastatinom ili simvastatinom je kontraindikovana (videti odeljak
4.3). potrebno je obratiti paznju prilikom istovremene primene klaritromicina sa ostalim statinima.
ZabeleZeni su slucajevi rabdomiolize kod pacijenata koji su uzimali klaritromicin sa statinima. Pacijenti
treba da su pod stalnim nadzorom zbog eventualne pojave znakova i simptoma miopatije.

U situacijama kada se istovremena upotreba klaritromicina sa statinima ne moze izbe¢i, preporucuje se
propisivanje najmanje doza leka statina. MoZe se razmotriti upotreba statina ¢iji metabolizam ne zavisi od
CYP3A4 (na primer fluvastatin) (videti odeljak 4.5).

Oralni hipoglikemici/Insulin:

Istovremena upotreba klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao $to je sulfonilurea) i/ili insulina moze da
dovede do pojave znacajne hipoglikemije. Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije glukoze (videti
odeljak 4.5).

Oralni antikoagulansi:

Postoji rizik od ozbiljnog krvarenja i znacajnog povecanja vrednosti INR (engl. International Normalized
Ratio — internacionalni normalizovani odnos) i protrombinskog vremena kada se klaritomicin primenjuje
istovremeno sa lekom varfarin (videti odeljak 4.5). INR i protrombinsko vreme se moraju ¢esto kontrolisati
sve dok pacijenti primaju klaritromicin i antikoagulanse istovremeno.

Potreban je oprez kada se klaritromicin primenjuje istovremeno sa direktno deluju¢im oralnim
antikoagulansima kao $to su dabigatran, rivaroksaban i apiksaban, posebno kod pacijenata sa velikim
rizikom od krvarenja (videti odeljak 4.5).
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Kao i kod ostalih antibiotika, dugotrajna upotreba moze da dovede do kolonizacije pove¢anog broja
bakterija i gljivica koje nisu osetljive na dejstvo leka. U slucaju nastanka superinfekcija, treba primeniti
odgovarajucu terapiju.

Potrebno je obratiti paznju na moguénost ukrStene rezistencije izmedu klaritromicina i drugih makrolida, kao
i linkomicina i klindamicina.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

Fromilid uno sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek.

Jedna tableta leka Fromilid uno sadrzi 12,85 mg natrijuma. Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe
kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Primena sledecih lekova je izricito kontraindikovana zbog mogudih teSkih nezeljenih efekata usled
interakcija:

Astemizol, cisaprid, pimozid, i terfenadin:

Povecane koncentracije cisaprida prijavljene su kod pacijenata koji su istovremeno uzimali cisaprid i
klaritromicin. To moZe dovesti do produzenja QT intervala i sr¢anih aritmija ukljucujuéi ventrikularnu
tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i forsades de pointes. Sli¢ni efekti su uoceni kod pacijenata koji
istovremeno koriste klaritromicin i pimozid (videti odeljak 4.3).

Zabelezeno je da makrolidi menjaju metabolizam terfenadina $to dovodi do povecanih koncentracija
terfenadina, koje su ponekad bile udruZene sa sr¢anim aritmijama, kao $to su produzenje QT intervala,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija i torsades de pointes (videti odeljak 4.3). U jednoj studiji
sprovedenoj kod 14 zdravih dobrovoljaca istovremena primena klaritromicina i terfenadina dovela je do
dvostrukog ili trostrukog povecanja koncentracije kiselog metabolita terfenadina u serumu i produzenja QT
intervala §to nije dovelo do prepoznatljivih klinickih dejstava. Sli¢ni efekti primeceni su pri istovremenoj
primeni astemizola i drugih makrolida.

Ergot alkaloidi:
U postmarketinskim izveStajima je istovremena primena klaritromicina i ergotamina ili dihidroergotamina

dovedena u vezu sa akutnom toksi¢no$c¢u ergotamina koju karakteriSe vazospazam, ishemija ekstremiteta i
drugih tkiva ukljucujuéi centralni nervni sistem. Istovremena primena klaritromicina i ovih lekova je
kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Oralno primenjen midazolam

Kada je midazolam bio istovremeno primenjen sa klaritromicin tabletama (u dozi od 500 mg dva puta
dnevno), povrsina ispod krive (vrednost PIK) midazolama je 7 puta bila pove¢ana nakon oralne primene
midazolama. Kontraindikovana je istovremena primena klaritromicina i midazolama primenjenog oralno
(videti odeljak 4.3).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Istovremena upotreba klaritromicina sa lovastatinom ili simvastatinom je kontraindikovana (videti odeljak
4.3). Ovi statini se u velikoj meri metaboliSu putem CYP3A4 enzima, i istovremena upotreba sa
klaritromicinom dovodi do porasta koncentracije statina u plazmi, §to povecava rizik od nastanka miopatije,
ukljucujuci i rabdomiolizu. Prijavljivani su slucajevi rabdomiolize kod pacijenata koji su istovremeno
primenjivali klaritromicin i ove statina. Ukoliko je primena klaritromicina neophodna, terapija lovastatinom
ili simvastatinom se mora obustaviti tokom lecenja klaritromicinom.

Oprez je potreban kada se klaritromicin propisuje sa statinima. U situacijama kada se istovremena primena
klaritromicina i statina ne moze izbe¢i, preporucuje se primena najmanjih doza statina. Potrebno je razmotriti
upotrebu statina ¢iji metabolizam ne zavisi od CYP3A enzima (npr. fluvastatin). Pacijenti treba da budu pod
stalnim nadzorom zbog eventualne pojave znakova i simptoma miopatije.
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Uticaj drugih lekova na klaritromicin:

Lekovi koji indukuju CYP3A (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, kantarion) mogu da
indukuju metabolizam klaritromicina. Ovo moZe imati za posledicu supterapijske koncentracije
klaritromicina, $to dovodi do smanjene efikasnosti. Pored toga, moze biti potrebno da se prate koncentracije
CYP3A induktora u plazmi, koje mogu da se povecaju usled inhibicije CYP3A klaritromicinom (videti
takode Sazetak karakteristika leka za primenjeni CYP3A4 induktor). Istovremena upotreba rifabutina i
klaritromicina dovodi do povecanja koncentracije rifabutina i smanjenja koncentracije klaritromicina u
serumu zajedno sa povecenim rizikom od uveitisa.

Za sledece lekove je poznato ili se sumnja da uticu na koncentracije klaritromicina u cirkulaciji, moze biti
potrebno prilagodavanje doze klaritromicina ili uvodenje druge vrste terapije.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin

Jaki induktori sistema enzima citohrom P450 kao $to su efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i
rifapentin mogu da ubrzaju metabolizam klaritromicina i da smanje koncentracije klaritromicina u plazmi,
dok dolazi do povecavanja koncentracije 14-OH-klaritromicina, metabolita koji je takode mikrobioloski
aktivan. Budu¢i da je mikrobioloska aktivnost klaritromicina i 14-OH-klaritromicina razlicita za razlicite
bakterije, zeljeni terapijski efekat moze da bude narusen tokom istovremene upotrebe klaritromicina i
induktora enzima.

Etravirin

IzloZenost klaritromicinu je smanjena kod istovremene primene sa etravirinom, medutim, koncentracija
aktivnog metabolita 14-OH-klaritromicina je povecana. Kako 14-OH-klaritromicin ima manju aktivnost za
lecenje infekcija kompleksom Mycobacterium avium (engl. mycobacterium avium complex, MAC), ukupna
aktivnost protiv ovog patogenog uzro¢nika moze biti izmenjena. Zato treba razmotriti upotrebu drugih
lekova u leCenju MAC.

Flukonazol

Istovremena upotreba flukonazola u dozi od 200 mg dnevno i klaritromicina u dozi od 500 mg dva puta
dnevno kod 21 zdravog dobrovoljca dovela je do povecanja srednje vrednosti minimalne ravnotezne
koncentracije (Cmin) za 33% i povrSine ispod krive (PIK) za 18%. Na koncentracije aktivnog metabolita 14-
OH-klaritromicina u stanju ravnoteZe nije znacajnije uticala istovremena primena flukonazola.
Prilagodavanje doze klaritromicina nije neophodno.

Ritonavir

Farmakokineticka studija je pokazala da je istovremena upotreba ritonavira u dozi od 200 mg svakih 8 sati i
klaritromicina u dozi od 500 mg svakih 12 sati dovela do znacajne inhibicije metabolizma klaritromicina.
Maksimalna koncentracija (Cmax) klaritromicina je povecana za 31%, minimalna koncentracija (Cmin) je
povecana za 182%, a povrSina ispod krive (PIK) je povecana za 77% kod istovremene upotrebe sa
ritonavirom. Primec¢ena je kompletna inhibicija formiranja 14-OH-klaritromicina. Zbog velikog terapijskog
opsega klaritromicina, nije potrebno smanjivanje doze kod pacijenata sa o¢uvanom funkcijom bubrega. Ali,
kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega, potrebno je razmotriti sledece prilagodavanje doze: za
pacijente sa CLcg 30 do 60 mL/min dozu klaritromicina bi trebalo smanjiti za 50%; za pacijente sa CLcg <
30mL/min dozu klaritromicina bi trebalo smanjiti za 75%. Doze klaritromicina vece od 1 grama/dnevno ne
treba koristiti u kombinaciji sa ritonavirom.

Sli¢na prilagodavanja doze treba razmotriti kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega kada se
ritonavir koristi kao farmakokineticki pojacivac sa drugim inhibitorima HIV proteaze ukljucujuéi atazanavir

i sakvinavir (videti odeljak u nastavku, Interakcije lekova u oba smera).

Uticaj klaritromicina na druge lekove

Interakcije zasnovane na CYP3A
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Istovremena upotreba klaritromicina, za koji se zna da inhibira CYP3A, i lekova ¢iji se metabolizam
primarno odvija preko CYP3A moze da bude povezana sa povecanjem koncentracije leka i to moze da
dovede do povecanja ili produzenja i terapijskog efekta i nezeljenih dejstava istovremeno primenjenog leka.

Primena klaritromicina je kontraindikovana kod pacijenata koji uzimaju supstrate CYP3A astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin zbog rizika od produZenja QT intervala i sr¢anih aritmija,
ukljucujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Takode je kontraindikovana istovremena primena klaritromicina sa ergot alkaloidima, oralno primenjenim
midazolamom, inhibitorima HMG CoA reduktaze koji je uglavnom metaboliSu preko CYP3A4 (npr.
lovastatin i simvastatin), kolhicinom, tikagrelolom i ranolazinom (videti odeljak 4.3).

Istovremena primena klaritromicina sa lomitapidom je kontraindikovana jer moze do¢i do znacajnog
povecanja vrednosti transaminaza (videti odeljak 4.3).

Potreban je oprez kada se klaritromicin uzima istovremeno sa drugim lekovima koji su poznati kao supstrati
enzima CYP3A, narocito ako imaju uzak terapijski opseg (npr. karbamazepin) i/ili lekovima koji se
intenzivno metaboliSu putem ovog enzima. Kod pacijenata koji istovremeno uzimaju klaritromicin moZze se
razmotriti prilagodavanje doze, i kada je moguce, treba pratiti koncentracije lekova koji se primarno
metaboliSu preko CYP3A u serumu. Lekovi ili grupe lekova za koje se zna ili se pretpostavlja da se
metaboliSu putem CYP3A izoenzima ukljucuju (ova lista nije kona¢na) alprazolam, karbamazepin,
cilostazol, ciklosporin, dizopiramid, ibrutinib, metadon, metilprednizolon, midazolam (intravenski),
omeprazol, oralne antikoagulanse (npr. varfarin, rivaroksaban, apiksaban), atipicne antipsihotike (npr.
kvetiapin), hinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam i vinblastin.

Lekovi koji intereaguju putem slicnih mehanizama preko ostalih izoenzimima unutar citohrom P450 sistema
ukljucuju fenitoin, teofilin i valproat.

Antiaritmici

Bilo je postmarketinskih izveStaja o nastanku torsades de pointes tokom istovremene upotrebe klaritromicina
1 hinidina ili dizopiramida. Na elektrokardiogramu treba pratiti pojavu produzenja QT intervala tokom
upotrebe klaritromicina sa ovim lekovima. Treba pratiti koncentracije hinidina i dizopiramida u serumu
tokom terapije klaritromicinom.

U postmarketinskom periodu prijavljeni su sluc¢ajevi hipoglikemije tokom istovremene primene
klaritromicina i dizopiramida. Stoga je potrebno prac¢enje koncentracije glukoze u krvi, tokom istovremene
primene klaritromicina i dizopiramida.

Oralni hipoglikemici/Insulin

Ukoliko se odredeni hipoglikemici, kao $to su nateglinid i repaglinid upotrebljavaju istovremeno sa
klaritromicinom, moze do¢i do hipoglikemije zbog inhibicije CYP3A enzima od strane klaritromicina.
Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije glukoze u krvi.

Omeprazol
Klaritromicin (u dozi od 500 mg svakih 8 sati) je primenjivan u kombinaciji sa omeprazolom ( dozi od 40

mg dnevno) kod zdravih odraslih osoba. Ravnotezna koncentracija omeprazola u plazmi je povecana
(vrednosti Cyay, PIKg24 1 poluvreme t;,, eliminacije su povecane za 30%, 89% i 34%, redom), tokom
istovremene primene klaritromicina. Srednja pH vrednost u Zelucu tokom 24 sata je bila 5,2 kada je
omeprazol primenjivan samostalno i 5,7 kada je omeprazol primenjivan u kombinaciji sa klaritromicinom.

Direktno delujuci oralni antikoagulansi (engl. direct acting oral anticoagulants, DOACs)

Direktno delujuci oralni antikoagulans dabigatran je supstrat za efluksni transporter P-gp (engl. efflux
transporter). Rivaroksaban i apiksaban se metabolisu putem CYP 3A4, i takode su supstrati za P-gp.
Potreban je oprez kada se klaritromicin primenjuje u kombinaciji sa ovim lekovima, naro€ito kod pacijenata
sa velikim rizikom od krvarenja (videti odeljak 4.4)
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Sildenafil, tadalafil i vardenafil

Svaki od ovih inhibitora fosfodiesteraze se metabolise barem delimi¢no preko CYP3A, a CYP3A moze biti
inhibiran istovremeno primenjenim klaritromicinom. Istovremena upotreba klaritromicina sa sildenafilom,
tadalafilom ili vardenafilom verovatno bi dovela do povecenog izlaganja inhibitorima fosfodiesteraze.
Smanjenje doze sildenafila, tadalafila i vardenafila treba razmotriti kada se navedeni lekovi primenjuju
istovremeno sa klaritromicinom.

Teofilin, karbamazepin

Rezultati klinickih studija ukazuju da postoji blago, ali statisticki znacajno (p<0,05) povecanje koncentracije
teofilina i karbamazepina u cirkulaciji kada se bilo koji od ovih lekova istovremeno koristi sa
klaritromicinom. Mozda ¢e biti potrebno da se razmotri smanjenje doze.

Tolterodin

Primarni put metabolizma tolterodina se odvija preko 2D6 izoforme citohroma P450 (CYP2D6). Medutim, u
podskupu populacije koja nema CYP2D6, utvrden je put metabolizma putem CYP3A izoforme. Kod ove
podgrupe populacije, inhibicija CYP3A dovodi do znac¢ajno vecih koncentracija tolterodina u serumu.
Smanjenje doze tolterodina moZze biti neophodno u prisustvu inhibitora CYP3A, kao §to je klaritromicin kod
populacije koji su slabi metabolizeri CYP2D6.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Kada se istovremeno primenjuje midazolam sa klaritromicinom (u dozi od 500 mg dva puta dnevno),
povrsina ispod krive (PIK) midazolama se povecava za 2,7 puta nakon intravenske primene midazolama.
Ako se istovremeno primenjuju midazolam intravenski i klaritromicin, pacijenta treba paZzljivo pratiti kako bi
se omogucilo prilagodavanje doze. Oromukozalno primenjen midazolam ¢e verovatno imati sli¢nije
interakcije intravenski primenjenom midazolamu, nego kod oralno primenjenog leka. Isti oprez je potrebno
primeniti kod drugih benzodiazepina koji se metaboliSu putem CYP3A, ukljucujuéi triazolam i alprazolam.
Kod benzodiazepina ¢ija eliminacija ne zavisi od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klinicki
znacajne interakcije sa klaritromicinom su malo verovatne.

Postoje postmarketinski izvestaji o interakcijama lekova i efekata na centralni nervni sistem (CNS) (npr.
somnolencija i konfuzija) u toku istovremene primene klaritromicina i triazolama. Predlaze se da se pacijenti
prate radi povecanih farmakoloskih dejstava na CNS.

Interakcije sa drugim lekovima

Aminoglikozidi

Oprez je neophodan prilikom istovremene primene klaritromicina i drugih ototoksi¢nih lekova, posebno
aminoglikozida (videti odeljak 4.4)

Kolhicin

Kolhicin je supstrat i za CYP3A i za efluksni transporter P-glikoprotein (Pgp). Poznato je da klaritromicin i
drugi makrolidi inhibiSu CYP3A i Pgp. Kada se istovremeno primenjuju klaritromicin i kolhicin, inhibicija
Pgp 1/ili CYP3A od strane klaritromicina moze dovesti do povecanog izlaganja kolhicinu. (videti odeljak
4.4).

Digoksin

Smatra se da je digoksin supstrat za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Poznato je da klaritromicin
inhibira Pgp. Kada se klaritromicin i digoksin istovremeno primenjuju, inhibicija Pgp od strane
klaritromicina moze dovesti do povecane izloZenosti digoksinu. Povec¢ane koncentracije digoksina u serumu
kod pacijenata koji istovremeno uzimaju klaritromicin i digoksin su takode zabelezene tokom
postmarketinskog pracenja. Neki pacijenti su pokazali klinicke znake karakteristi¢ne za toksi¢nost digoksina,
ukljucujuci aritmije koje mogu biti sa smrtnim ishodom. Potrebno je pazljivo pratiti koncentracije digoksina
u serumu pacijenata koji su istovremeno na terapiji klaritromicinom i digoksinom.

Zidovudin

Istovremena oralna primena klaritromicin tableta i zidovudina kod odraslih pacijenata sa HIV-om moze da
dovede do smanjenih koncentracija zidovudina u stanju ravnoteze. S obzirom na to da klaritromicin utice na
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resorpciju istovremeno primenjenog oralnog zidovudina, ova interakcija se u velikoj meri moze izbe¢i
ukoliko se doze klaritromicina i zidovudina primenjuju u razmaku od 4 sata. Ova interakcija se ne deSava
kod pedijatrijskih HIV pacijenata koji uzimaju klaritromicin suspenziju sa zidovudinom ili
dideoksiinozinom. Ova interakcija je malo verovatna ukoliko se klaritromicin primenjuje putem intravenske
infuzije.

Fenitoin 1 valproat

Bilo je spontanih ili publikovanih izvestaja interakcija inhibitora CYP3A, ukljucujuc¢i klaritromicin sa
lekovima za koje se smatra da se ne metaboliSu putem CYP3A (na primer fenitoin i valproat). Odredivanje
koncentracije u serumu se preporucuje kada se ovi lekovi primenjuju istovremeno sa klaritromicinom.
Povecane koncentracije u serumu su prijavljene.

Obostrane medusobne interakcije lekova

Atazanavir

I klaritromicin i atazanavir su supstrati i inhibitori CYP3A, i postoji dokaz o obostranim medusobnim
interakcijama lekova. Istovremena primena klaritromicina (u dozi od 500 mg dva puta dnevno) sa lekom
atazanavir (u dozi od 400 mg jednom dnevno) dovodi do dvostrukog povecanja izloZenosti klaritromicinu i
70% manje izloZzenosti 14- OH- klaritromicinu, sa 28% vec¢om vredno$c¢u PIK atazanavira. Zbog velikog
terapijskog opsega klaritromicina, nije neophodno smanjenje doze kod pacijenata sa o€uvanom funkcijom
bubrega. Kod pacijenata sa umereno oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina od 30 do 60 mL/min),
dozu klaritromicina bi shodno tome trebalo smanjiti za 50%. Za pacijente ¢iji je klirens kreatinina

<30 mL/min, dozu klaritromicina treba smanjiti za 75%, koriste¢i odgovaraju¢u dostupnu jac¢inu i
farmaceutski oblik klaritromicina. Doze klaritromicina veée od 1000 mg po danu ne treba primenjivati
zajedno sa inhibitorima proteaza.

Blokatori kalcijumskih kanala

Savetuje se oprez prilikom istovremene primene klaritromicina i blokatora kalcijumskih kanala koji se
metaboliSu putem CYP3A4 enzima (npr. verapamil, amlodipin, diltiazem), zbog rizika od nastanka
hipotenzije. Koncentracije kako klaritromicina tako i blokatora kalcijumskih kanala u plazmi mogu biti
povecane zbog interakcije. Hipotenzija, bradiaritmija i laktatna acidoza su zabelezene kod pacijenata koji su
stovremeno uzimali klaritromicin i verapamil.

Itrakonazol

Klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori CYP3A, $to dovodi do obostrane medusobne interakcije
lekova. Klaritromicin moze da povec¢a koncentraciju itrakonazola u plazmi, dok itrakonazol moze da poveca
koncentracije klaritromicina u plazmi. Pacijenti koji istovremeno primenjuju itrakonazol i klaritromicin
moraju da budu paZzljivo praceni da bi se uocili znakovi i simptomi povecenog ili produzenog farmakoloskog
efekta.

Sakvinavir

Klaritromicin i sakvinavir su supstrati i inhibitori CYP3A, i postoje dokazi obostrane medusobne interakcije
medu njima. Istovremena upotreba klaritromicina (u dozi od 500 mg dva puta dnevno) i sakvinavira (meke
zelatinske kapsule, u dozi od 1200 mg tri puta dnevno) kod 12 zdravih dobrovoljaca rezultovala je da suu
ravnoteznom stanju vrednosti PIK i maksimalna koncentracija (Cmax) sakvinavira bile 177% 1 187% vece
nego kada je sakvinavir primenjivan samostalno. Vrednosti PIK i Cmax klaritromicina su bile otprilike 40%
vece nego kada je klaritromicin primenjivan samostalno. Nije potrebno prilagodavanje doze kad se ta dva
leka primenjuju istovremeno tokom ograni¢enog vremenskog perioda u ispitivanim dozama/formulacijama.
Zapazanja iz studija interakcija lekova u kojima su koris¢ene meke Zelatinske kapsule ne moraju biti
karakreristi¢na za dejstva koja su zabeleZena sa tvrdim Zzelatinskim kapsulama sakvinavira. Zapazanja iz
studija interakcije lekova sprovedenih sa sakvinavirom primenjenim samostalno, ne moraju biti
karakteristicna za dejstva koja se vidaju kod terapije kombinacijom sakvinavir/ritonavir. Kada se sakvinavir
primenjuje u kombinaciji sa ritonavirom, potrebno je razmotriti potencijalni uticaj ritonavira na klaritromicin
(videti odeljak 4.5: Ritonavir).

Pacijentkinje koji uzimaju oralne kontraceptive treba upozoriti da, ukoliko im se pojavi dijareja, povracanje
ili probojno krvarenje, postoji mogucnost da je kontracepcija neuspesna.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nije utvrdena bezbednost primene klaritromicina tokom trudnoc¢e. Na osnovu razli¢itih podataka koji su
dobijeni iz studija na zivotinjama i iskustva sa ljudima, ne moze iskljuciti moguénost nezeljenih efekata na
embriofetalni razvoj. Neke opservacione studije koje su procenjivale izlozenost klaritromicinu tokom prvog i
drugog trimestra trudnoc¢e ukazale su na povecan rizik od pobacaja u poredenju sa primenom drugog
antibiotika ili bez antibiotika tokom istog perioda. Dostupne epidemioloske studije o riziku od velikih
urodenih malformacija izazvanih upotrebom makrolida ukljucujuéi klaritromicin tokom trudnoce daju
oprecne rezultate. Zato se ne savetuje primena ovog leka tokom trudnoce, bez pazljive procene koristi i
rizika (videti odeljak 5.3).

Dojenje

Bezbednost primene klaritromicina tokom dojenja novorodencadi nije utvrdena. Klaritromicin se izlucuje u
maj¢ino mleko u malim koli¢inama. Procenjeno je da ¢e odojce koje iskljucivo doji dobiti oko 1,7% doze
klaritromicina koju je primila majka prilagodeno telesnoj masi.

Plodnost
Studijama plodnosti kod pacova nisu dokazani nikakvi Stetni efekti (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Ne postoje podaci o uticaju klaritromicina na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja masSinama.
Tokom terapije mogu da nastanu vrtoglavica, vertigo, konfuzija i dezorijentacija, Sto treba uzeti u obzir pre
nego $to pacijenti krenu da voze ili da upravljaju masinama.

4.8. NeZeljena dejstva
a. SaZetak bezbednosnog profila

Najcesce nezeljene reakcije koje su vezane za terapiju klaritromicinom za odraslu i pedijatrijsku populaciju
su abdominalni bol, dijareja, muc¢nina, povracanje i promena ukusa. Ove nezZeljene reakcije su obi¢no blagog
intenziteta i u skladu su sa bezbednosnim profilom makrolidnih antibiotika (videti odeljak 4.8. b).

Nije bilo znacajnije razlike u incidenci gastrointestinalnih nezeljenih efekata tokom klinickih studija sa
populacijom pacijenata sa ili bez postojece mikobakterijske infekcije.

b. Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

Sledeca tabela prikazuje nezeljene reakcije koje su prijavljene u klinickim studijama i tokom
postmarketin§kog pracenja klaritromicina u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem, granula za oralnu
suspenziju, praska za rastvor za injekcije, tableta sa produZenim oslobadanjem i tableta sa modifikovanim
oslobadanjem.

Reakcije za koje se smatralo da potencijalno mogu da budu u vezi sa primenom klaritromicina su prikazane
po klasama sistema organa i ucestalosti upotrebom sledecih kategorija: veoma cesto (=1/10), ¢esto (= 1/100
do < 1/10), povremeno (=1/1000 do < 1/100) i nije poznato (nezeljene reakcije zabeleZene tokom
postmarketinSkog iskustva; ucestalost se ne moze proceniti na osnovu raspolozivih podataka). U okviru
svake grupe ucestalosti, neZeljene reakcije su prikazane prema opadajucoj ozbiljnosti, ukoliko je ozbiljnost
mogla da se proceni.
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Sistem organa Veoma Cesta Povremena Nepoznata ucestalost*
Cesta
Infekcije i Celulitis', Pseudomemebranozni
infestacije kandidijaza, kolitis,
gastroenteritis’, erizipel
infekcija’,
vaginalna infekcija
Poremecaji krvi i Leukopenija, Agranulocitoza,
limfnog sistema neutropenija’, trombocitopenija
trombocitemija’,
eozinofilija*
Poremecaji Anafilaktoidna Anafilakticka reakcija,
imunskog sistema reakcija’, angioedem
preosetljivost
Poremecaji Anoreksija,
metabolizma i smanjenje apetita
ishrane
Psihijatrijski Insomnija Uznemirenost, Psihoti¢ni poremecaj,
poremecaji Nervoza’, stanje konfuzije’,
depersonalizacija,
depresija,
dezorijentacija,
halucinacija,
neuobiCajeni snovi,
manija
Poremecaji Disgeuzija, Gubitak svesti', Konvulzija,
nervnog sistema glavobolja diskinezija', ageuzija,
vrtoglavica, parosmija,
somnolencija’, anosmija, parestezija
tremor
Poremecaji uha i Vertigo, Gluvoca
labirinta poremecaj Cula sluha,
tinitus
Kardioloski Sréani zastoj', Torsades de pointes,
poremecaji atrijalna ventrikularna tahikardija,
fibrilacija', ventrikularna fibrilacija
produzenje QT
intervala na EKG-u',
ekstrasistole’,
palpitacije
Vaskularni Vazodilatacija' Hemoragija
poremecaji
Respiratorni, Astma’,
torakalni i epistaksa’,
medijastinalni pluéna embolija'
poremecaji
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Gastrointestinalni Dijareja, Ezofagitis , Akutni pankreatitis,
poremecaji povracanje, gastroezofagealna promena boje jezika,
dispepsija, refluks bolest?, promena boja zuba
mucnina, gastritis,
abdominalni proktalgija®,
bol stomatitis, glositis,
abdominalna
distenzija*,
konstipacija, suva
usta, eruktacija,
flatulencija
Hepatobilijarni Poremecaj Holestaza®, Insuficijencija jetre,
poremecaji testova funkcije | hepatitis®, hepatocelularna Zutica

jetre

povecane vrednosti
alanin

aminotransferaze,
povecane
vrednosti aspartat
aminotransferaze,
povecane
vrednosti gama
glutamiltransferaze*
Poremecaji koze i Osip, Bulozni dermatitis’, Teske kozne
potkoznog tkiva hiperhidroza pruritus, nezeljene reakcije
urtikarija, (npr. akutna generalizovana
makulopapulani egzantematozna
osip’ pustuloza (AGEP),
Stevens-Johnson-ov
sindrom’, toksi¢na
epidermalna nekroliza’,
osip uzrokovan lekom uz
eozinofiliju i
sistemske simptome
(DRESS)), akne
Poremecaji Spazmi migiéa’, Rabdomioliza™®,
miSi¢no-kostanog misi¢no-kostana miopatija
sistema i vezivnog ukocenost',
tkiva mijalgija’
Poremecaji Povecanje Insuficijencija bubrega,
bubrega i vrednosti intersticijalni nefritis

urinarnog sistema

kreatinina' i uree'
u krvi

Opsti poremecaji i
reakcije na mestu
primene

Flebitis na
mestu
primene
injekcije'

Bol na mestu
primene’,
zapaljenje na
mestu primene’

Slabost’,
pireksija’,
astenija,

bol u grudima®*,
drhtavica®,
zamor"

Ispitivanja

Poremecaj odnosa
albumina i
globulina',
povecane vrednosti
alkalne fostataze4,
povecane vrednosti
laktatne
dehidrogenaze®

INR povecan,

produzeno protrombinsko
vreme,

poremecaj boje urina
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— nezeljene reakcije prijavljene samo kod praSka za rastvor za injekciju

— nezeljene reakcije prijavljene samo kod tableta sa produZenim oslobadanjem
— nezeljene reakcije prijavljene samo kod granula za oralnu suspenziju

— nezeljene reakcije prijavljene samo kod tableta sa trenutnim oslobadanjem
*5_ pogledati deo c)

I S

* Budu¢i da su ove reakcije spontano prijavljene iz populacije nepoznate veli¢ine, nije uvek moguce
pouzdano odrediti njihovu ucestalost ili ustanoviti uzro¢nu vezu sa izlozenoscu leku. Procenjeno je da je
izloZenost pacijenata klaritromicinu ve¢a od 1 milijardu pacijent -dana.

c. Opis odabranih neZeljenih reakcija

Flebitis na mestu primene injekcije, bol na mestu primene, bol na mestu uboda u venu, inflamacija na mestu
primene su neZeljene reakcije specificne za formulaciju klaritromicina namenjenu za intravensku primenu.

U nekim slucajevima rabdomiolize, klaritromicin je bio primenjen istovremeno sa statinima, fibratima,
kolhicinom ili alopurinolom (videti odeljke 4.3. 1 4.4).

Bilo je postmarketinskih izveStaja o interakcijama pri istovremenoj upotrebi klaritromicina i triazolama, pri
¢emu je dolazilo do dejstava na centralni nervni sistem (CNS), kao $to su somnolencija i konfuzija. Prilikom
terapije klaritromicinom, preporucuje se pracenje pacijenta, kako bi se ustanovila eventualna pojava
pojacanog farmakoloSkog uticaja na CNS (videti odeljak 4.5).

Bilo je retkih izvestaja o prisustvu tableta sa produZenim oslobadanjem klaritromicina u stolici, od kojih su
mnogi bili prisutni kod pacijenata sa anatomskim (ukljucujuéi ileostomu ili kolostomu) ili funkcionalnim
gastrointestinalnim poremecajima sa skra¢enjem vremena prolaska kroz gastrointestinalni trakt. U nekoliko
izvestaja, ostaci tableta su primeceni tokom dijareje. Preporucuje se da pacijenti kod kojih se delovi tableta
nadu u stolici i ne pokazuju znakove poboljSanja, budu prevedeni na drugu formulaciju leka klaritromicin (na
primer suspenzija) ili na drugi antibiotik.

Posebna populacija: Nezeljene reakcije kod imunokompromitovanih pacijenata (videti odeljak e u nastavku

).
d. Pedijatrijska populacija

Klini¢ke studije su bile sprovedene koriste¢i pedijatrijsku suspenziju klaritromicina kod dece uzrasta od 6
meseci do 12 godina. Stoga, deca mlada od 12 godina treba da koriste klaritromicin u obliku granula za
oralnu suspenziju.

Ocekuje se da ucestalost, vrsta i tezina neZeljenih dejstava kod dece budu isti kao i kod odraslih pacijenata.

e. Ostale specijalne populacije

Imunokompromitovani pacijenti

Kod pacijenata sa AIDS-om i drugih imunokompromitovanih pacijenata koji se lee ve¢im dozama
klaritromicina tokom duzeg vremenskog perioda radi terapije mikobakterijskih infekcija, Cesto je tesko
napraviti razliku izmedu nezeljenih dogadaja koji bi mogli da budu u vezi sa primenom klaritromicina i
simptoma bolesti izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili nekom istovremeno prisutnom
bolescu.

Kod odraslih pacijenata najcesce zabelezene nezeljene reakcije medu pacijentima koji su leceni ukupnim
dnevnim dozama od 1000 mg i 2000 mg klaritromicina bile su: muc¢nina, povrac¢anje, promena ukusa, bol u
abdomenu, dijareja, osip, flatulencija, glavobolja, konstipacija, poremecaj sluha, povecanje vrednosti ALT i
AST. Dodatni dogadaji manje ucestalosti obuhvataju dispneju, insomniju i suva usta. Incidence ovih
dogadaja su bile sli¢ne kod pacijenata lecenih dozama od 1000 mg i 2000 mg, ali su generalno bile 3 do 4
puta ¢esc¢e kod onih pacijenata koji su dobijali ukupne dnevne doze klaritromicina od 4000 mg.
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Kod imunokompromitovanih pacijenata, ispitivanje laboratorijskih vrednosti vreno je analizom vrednosti
koje nisu bile u opsegu znacajno izmenjenih vrednosti (tj. ekstremno velike ili male vrednosti) za odredenu
analizu. Na osnovu ovih kriterijuma, oko 2% do 3% onih pacijenata koji su primali 1000 mg ili 2000 mg
klaritromicina dnevno, imali su ozbiljno povecane vrednosti ALT i AST i izrazito mali broj belih krvnih
zrnaca i trombocita. Manji broj pacijenata iz grupa koje su primale ove dve doze, takode, je imalo pove¢anu
koncentraciju uree u krvi. Neznatno vece incidence izmenjenih vrednosti svih parametara osim broja belih
krvnih zrnaca zabeleZene su kod pacijenata koji su primali 4000 mg na dan.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Izvestaji o predoziranju ukazuju da se moze ocekivati da ¢e uzimanje velikih koli¢ina klaritromicina dovesti
do gastrointestinalnih smetnji. Kod jednog pacijenta sa anamnezom bipolarnog poremecaja koji je uneo

8 grama klaritromicina doslo je do promene u mentalnom statusu, paranoidnog ponaSanja, hipokalemije i
hipoksemije.

Nezeljene reakcije koje se javljaju prilikom predoziranja treba le€iti brzom eliminacijom neresorbovanog
leka i suportivnim merama. Kao i kod drugih makrolida, ne o¢ekuje se da hemodijaliza ili peritonealna
dijaliza znacajno uticu na koncentraciju klaritromicina u serumu.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu, makrolidi
ATC Sifra: JOIFA09

Mehanizam delovanja

Klaritromicin je antibiotik koji pripada grupi makrolidnih antibiotika. On ispoljava svoje antibakterijsko
delovanje selektivnim vezivanjem za 50s ribozomalnu subjedinicu osetljive bakterije i na taj nacin sprecava
translokaciju aktiviranih aminokiselina. Klaritromicin inhibira intracelularnu sintezu proteina osetljivih
bakterija.

Antimikrobnu aktivnost pokazuje i 14-hidroksi metabolit klaritromicina. Metabolit je manje aktivan od
samog klaritromicina prema vec¢ini mikroorganizama, ukljucujuéi Mycobacterium spp. Izuzetak je
Haemophilus influenzae, gde je metabolit 2 puta efikasniji od samog klaritromicina.

Klaritromicin je naj¢es¢e aktivan protiv slede¢ih mikroorganizama u in vitro uslovima:
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Gram-pozitivne bakterije: Staphylococcus aureus (osetljiv na meticilin); Streptococcus pyogenes (grupa A
betahemolitickih streptokoka); alfa-hemoliticke streptokoke (grupa viridans); Streptococcus (Diplococcus)
pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeria monocytogenes.

Gram-negativne bakterije: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella)
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni.

Mikoplasme: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Ostali mikroorganizmi: Chiamydia trachomatis; Mycobacterium avium, Mycobacterium leprae;
Mycobacterum kansasii; Mycobacterium chelonae; Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
intracellulare, Chlamydia pneumoniea.

Anaerobi: Clostridium perfringens; Peptococcus species, Peptostreptococcus species; Propionibacterium
acnes.

Klaritromicin ima baktericidnu aktivnost protiv nekoliko bakterijskih sojeva: Medu tim organizmima su i
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae 1 Campylobacter spp.

Granicne vrednosti
Evropski komitet za testiranje antimikrobne osetljivosti (engl. European Committee for

Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) je utvrdio sledece grani¢ne vrednosti.

Grani¢ne vrednosti (minimalna inhibitorna koncentracija, mg/L)
Mikroorganizam Osetljivost (<) Rezistencija (>)

Staphylococcus spp. 1 mg/L 2 mg/L
Streptococcus A, B, Ci G 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Streptococcus pneumoniae 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Streptokoki (viridans grupa) IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L 0,5 mg/L'
Helicobacter pylori 0,25 mg/L' 0,5 mg/L

" Grani¢ne vrednosti su bazirane na epidemioloskim vrednostima (engl. epidemiological cut-off values,
ECOFFs), koje se razlikuju za izolate divljeg tipa od onih sa smanjenom osetljivoscu

»LE (engl. insufficient evidence) oznacava nedostatak dokaza da sojevi dobro odgovaraju na terapiju lekom.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Kinetika oralno primenjenog klaritromicina sa modifikovanim oslobadanjem ispitivana je kod odraslih osoba
i poredena sa klaritromicinom u dozi od 250 mg i 500 mg primenjenim u formulaciji tablete sa trenutnim
oslobadanjem. Utvrdeno je da je stepen resorpcije bio isti kada su primenjene iste ukupne dnevne doze.
Apsolutna bioraspolozivost je priblizno 50%. Utvrdena je mala ili nemerljiva akumulacija i posle primene
viSe doza metabolicka dispozicija se nije menjala kod bilo koje vrste. Na osnovu utvrdenog istog stepena
resorpcije, sledeci in vitro 1 in vivo podaci se mogu primeniti na tablete sa modifikovanim oslobadanjem.

In vitro: Rezultati in vitro studija pokazuju da je vezivanje klaritromicina za proteine plazme u humanoj
plazmi u proseku oko 70% pri koncentraciji 0,45-4,5 mikrograma/mL. Smanjenje vezivanja na 41% pri
koncentraciji od 45,0 mikrograma/mL ukazuje da mesta vezivanja mogu postati saturisana, ali ovo se javlja
samo kada koncentracije daleko prevazilaze terapijske vrednosti.

In vivo: Vrednosti klaritromicina u svim tkivima, osim u centralnom nervnom sistemu, bile su nekoliko puta

vece nego u cirkulaciji. Najvece koncentracije su pronadene u tkivu jetre i pluca, gde je odnos tkivo: plazma
bio izmedu 10-20.
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Farmakokinetika klaritromicin nije linearna. Kod pacijenata koji su nakon obroka uzimali 500 mg
klaritromicina u formulaciji modifikovanim oslobadanjem, maksimalna koncentracija klaritromicina u stanju
ravnoteze i 14-hidroksi klaritromicina bila je 1,3 1 0,48 mikrograma /mL. Kada je doza povecana do 1000 mg
dnevno, ove vrednosti u stanju ravnoteze su bile 2,4 mikrograma /mL i 0,67 mikrograma /mL. Poluvreme
eliminacije izvornog leka i metabolita je bilo priblizno 5,3 1 7,7 sati, redom. Prividno poluvreme eliminacije
klaritromicina i njegovog hidroksi metabolita ima tendenciju da se produzava kod primene ve¢ih doza.

Priblizno 40% doze klaritromicina se izlu€uje putem urina, dok se priblizno 30% izlucuje putem fecesa.
5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

U studijama sa ponavljanim dozama, toksi¢nost klaritromicina zavisila je od primenjene doze i duZine
terapije. Primarni ciljni organ kod svih vrsta bio je jetra, sa lezijom jetre zabeleZene kod pasa i majmuna
posle 14 dana. Nisu poznate sistemske vrednosti izloZenosti klaritromicinu koje su povezane sa ovom
toksi¢noscu, toksicne doze mg/kg bile su vece nego preporucene doze za terapiju pacijenata.

Dokazi o mutagenom potencijalu klaritromicina nisu uoCeni tokom veceg broja in vitro i in vivo studija.

Plodnost, reprodukcija i teratogenost

Ispitivanja sprovedena na pacovima koji su primali oralnu dozu do 500 mg/kg/dan (najveca doza povezana
sa ocitom bubreznom toksi¢no$c¢u) nisu pruzila dokaze o Stetnom uticaju klaritromicina na plodnost muzjaka.
Ova doza odgovara ekvivalentnoj humanoj dozi (engl. human equivalent dose, HED) otprilike 5 puta vecoj
od maksimalno preporucene doze kod ljudi (engl. maximum recommended human dose, MRHD) izrazene po
mg/m’ za pojedinca od 60 kg.

Reproduktivne i studije plodnosti na Zenkama pacova nisu pokazale da dnevna doza od 150mg/kg/dan
(najveca testirana doza), ima Stetne efekte na estrusni ciklus, plodnost, radanje i broj i odrzivost potomstva.
Oralne studije teratogenosti na pacovima (Wistar 1 Spraque-Dawley), kuni¢ima (novozelandski beli) i
cinomoglus majmunima nisu pokazale nikakvu teratogenost klaritromicina u najve¢im testiranim dozama do
1.5,2.41 1.5 puta veéim od maksimalno preporuéene doze za ljude (MRHD) izraZene po mg/m” u odnosu na
doti¢nu vrstu. Medutim, sli¢na studija na Spraque-Dawley pacovima ukazuje na nisku (6%) incidencu
kardiovaskularnih anomalija za koje se Cini da su uzrokovane spontanom ekspresijom genetskih promena.
Dve studije na miSevima su pokazale varijabilnu incidencu (3-30%) nastanka rascepa nepca primenom ~5
puta veée doze od maksimalno preporuéene doze kod ljudi izrazene na mg/m’ za pojedinca od 60 kg.
Gubitak embriona je zabeleZzen kod majmuna, ali samo kod primene doza za koje je jasno pokazano da su
toksicne za zenke.

Ne postoje drugi toksikoloski nalazi koji se mogu smatrati relevantnim za doze leka koje se preporucuju
pacijentima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

natrijum-alginat (E401);
natrijum-kalcijum-alginat;

laktoza, monohidrat;

povidon;

polisorbat 80 (E433);
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
talk (E553b);

magnezijum-stearat (E572).
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Film obloga tablete:

Hipromeloza;

Gvozde(I1l)-oksid, zuti (E172);

titan-dioksid (E171);

propilenglikol (E1520);

talk (E553Db).

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 7 x (500 mg)

Unutrasnje pakovanje je blister (PVC/PVDC//Al) sa 7 film tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 blister sa 7 film tableta sa modifikovanim
oslobadanjem (ukupno 7 film tableta sa modifikovanim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 14 x (500 mg)

Unutrasnje pakovanje je blister (PVC/PVDC//Al) sa 7 film tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 7 film tableta sa

modifikovanim oslobadanjem (ukupno 14 film tableta sa modifikovanim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neupotrebljenu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/11, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 7 x (500 mg):
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02516-20-001

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 14 x (500 mg):
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02518-20-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 7 x (500 mg)
Datum prve dozvole: 17.08.2005.

Datum poslednje obnove dozvole: 03.06.2021.

Fromilid uno, film tablete sa modifikovanim oslobadanjem, 14 x (500 mg)
Datum prve dozvole : 22.11.2005.

Datum poslednje obnove dozvole: 03.06.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun, 2021.
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