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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Klabax 125 mg/5 ml, 125 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Klabax 250 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 125 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera:

2928,50 mg sacharozy
20 mg aspartamu

Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 250 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera:
2508,00 mg sacharozy

20 mg aspartamu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Biaty lub prawie biaty granulat tworzacy po potaczeniu z wodg biatg lub prawie biata zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci zawiesiny doustnej jest wskazana do stosowania u dzieci w wieku powyzej 6
miesiecy i mlodziezy do 12 r.z.

Klarytromycyna w postaci zawiesiny doustnej jest wskazana w leczeniu nastgpujacych zakazen u dzieci,
wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne:

- Zakazenia dolnych drog oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, patrz punkt 4.4 1 5.1
odnosnie oceny wrazliwosci bakterii);

- Zakazenia gornych drég oddechowych (np. zapalenie gardia, zapalenie zatok);

- Zakazenia skory i tkanki podskornej (np. zapalenie mieszkow wlosowych, zapalenie tkanki tgcznej,
réza, patrz punkt 4.4 1 5.1 odnosnie oceny wrazliwosci bakterii);

- Ostre zapalenie ucha srodkowego.
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Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych dotyczacych wlasciwego stosowania Srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Badania kliniczne u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat przeprowadzono z uzyciem klarytromycyny
w postaci zawiesiny doustnej, dlatego tez ponizej 12 roku zycia nalezy stosowac klarytromycyne W tej
postaci.

Dawka klarytromycyny zalezy od stanu klinicznego pacjenta i powinna zawsze by¢ okreslona przez
lekarza.

Zwykle czas leczenia wynosi od 5 do 10 dni w zalezno$ci od patogenu i cigzkosci choroby.

Zalecana dawka dobowa Klabax o mocach 125 mg/5 ml i 250 mg/5 ml u dzieci jest przedstawiona w
tabelach ponizej, opracowanych na podstawie przyblizonej dawki 7,5 mg/kg mc., stosowanej dwa razy na
dobe. Dawki do 500 mg dwa razy na dobe byty stosowane w leczeniu ciezkich zakazen. Zawiesina moze
by¢ przyjmowana z positkami lub na czczo, a takze z mlekiem.

W zaleznos$ci od masy ciata dziecka jest przepisywany Klabax o mocy 125 mg/5 ml lub 250 mg/5 ml.

Klabax, 125 mg/5 ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
dawkowanie u dzieci (kg)

Dawkowanie w zaleznosci od masy ciala (kg)

Proyblizony Dawka Dawka zawiesiny doustngj Liczba lyieczek
Masa ciala wiek w klarytromycyny do | 125 mg/5 ml do podawania | pigciomililitrowych
(kg)* latach podawania dwa | pipetq dwa razy na dobe do podawania dwa
razy na dobe (mg) | (ml)** razy na dobe
8-11 1-2 62,5 2,5 Y
12-19 3-6 125 5,0 1
20-29 7-9 187,5 7,5 1%
30-40 10-12 250 10,0 2

* u dzieci < 8 kg dawke nalezy ustala¢ na podstawie masy ciala (ok. 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg)
** wraz z butelkag w opakowaniu znajduje si¢ pigciomililitrowa tyzeczka i kalibrowana strzykawka
(pipeta). Strzykawka umozliwia doktadniejsze dozowanie niz tyzeczka, gdy w celu uzyskania
odpowiedniej dawki nalezy odmierzy¢ czg$¢ objetosei tyzeczki.

Klabax, 250 mg/5 ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
dawkowanie u dzieci
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Dawkowanie w zaleznos$ci od masy ciala (kg)

Proyblizony Dawka Dawka zawiesiny doustngj Liczba #yzeczek
Masa ciata wiek w klarytromycyny do | 250 mg/5 ml do podawania | pieciomililitrowych
(kg)* latach podawania dwa | pipetq dwa razy na dobe do podawania dwa
razy na dobe (mg) | (ml)*** razy na dobe
8-11 1-2 62,5 1,25** Va**
12-19 3-6 125 2,5 Y
20-29 7-9 187,5 3,75** %
30-40 10-12 250 5,0 1

* u dzieci < 8 kg dawke nalezy ustala¢ na podstawie masy ciala (ok. 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe)
** w celu uniknigcia potrzeby odmierzania jednej czwartej tyzeczki zaleca sig, aby u dzieci w tym
przedziale wiekowym stosowaé zawiesing doustng o mocy 125 mg/5 ml.
*** wraz z butelkg w opakowaniu znajduje si¢ pieciomililitrowa tyzeczka i kalibrowana strzykawka
(pipeta). Strzykawka umozliwia doktadniejsze dozowanie niz tyzeczka, gdy w celu uzyskania
odpowiedniej dawki nalezy odmierzy¢ czg$¢ objetosei tyzeczki.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek 1 watroby

Klarytromycyny nie nalezy podawaé dzieciom z ciezkg niewydolnoscig watroby lub nerek. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podajac klarytromycyne dzieciom z niewydolnoscig nerek lub watroby o mniejszym

nasileniu.

U dzieci z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢é o

potowe, tzn. do 7,5 mg na dobg.

U tych pacjentow leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 14 dni.

Przygotowanie do stosowania: patrz punkt 6.6.

Sposob podawania
Klabax moze by¢ podawany niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie ma wptywu na dostepnosé

biologiczna.

Produkt nalezy podawa¢ dwa razy na dobe, wedtug zalecen znajdujgcych si¢ w powyzszej tabeli. Dawki
powinny by¢ podawane co 12 godzin.

Klarytromycyna w zawiesinie pozostawia gorzki posmak. Nalezy wypi¢ sok lub wode tuz po przyjeciu
leku, aby temu zapobiec.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na antybiotyki makrolidowe lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny i alkaloidow sporyszu (ergotaminy lub
dihydroergotaminy), gdyz moze to prowadzi¢ do wystapienia objawow toksycznosci sporyszu (patrz

punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie Klarytromycyny i doustnych postaci midazolamu jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktorgkolwiek z nastepujacych substancji
czynnych: astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna, poniewaz moze to spowodowa¢ wydtuzenie
odstepu QT oraz arytmie serca, w tym czestoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzenia typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.5).
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Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wystepowato wydtuzenie odstepu QT
(wrodzone lub nabyte potwierdzone wydtuzenie odstgpu QT) lub arytmia komorowa, w tym torsade de
pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie leku z tikagrelorem lub ranolazyna.

Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia lub
hipomagnezemia, ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstgpu QT).

Klarytromycyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami),
ktore sag metabolizowane gtownie przez CYP3A4 (lowastatyng lub symwastatyna) lub atorwastatyna, z
uwagi na zwiekszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych silnych inhibitorow CYP3A4, klarytromycyny nie nalezy stosowac
U pacjentow przyjmujacych kolchicyng (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Klarytromycyny nie nalezy stosowaé u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby i zaburzeniami
czynnos$ci nerek.

Podawanie klarytromycyny rownoczesnie z lomitapidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w cigzy bez doktadnego rozwazenia korzysci
i ryzyka, w szczegolnosci w pierwszych trzech miesiacach cigzy (patrz punkt 4.6).

Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie przez watrobg. Dlatego tez nalezy zachowa¢ ostrozno$é

w przypadku stosowania klarytromycyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy
rowniez zachowac ostroznos$¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom z umiarkowang do cig¢zkiej
niewydolnos$cig nerek.

Zanotowano przypadki niewydolnosci watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Niektorzy pacjenci
mogli cierpie¢ na choroby watroby przed rozpoczeciem leczenia lub mogli przyjmowac inne produkty
lecznicze majace toksyczne dziatanie na watrobe. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby zaprzestali terapii
i skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli wystgpia u nich objawy choroby watroby, w tym jadtowstret,
z6ttaczka, ciemne zabarwienie moczu, $wigd lub tkliwos¢ brzucha.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Zastosowanie antybiotykow, takich jak klarytromycyna w leczeniu zakazenia H. pylori moze powodowaé
powstanie szczepow antybiotykoopornych.

Dhugotrwale stosowanie klarytromycyny, podobnie jak innych antybiotykdéw, moze doprowadzi¢ do
kolonizacji zwiekszonag liczbg niewrazliwych bakterii i grzybow. W przypadku stwierdzenia nadkazenia
nalezy wprowadzi¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia opornosci krzyzowej miedzy
klarytromycyna i innymi antybiotykami makrolidowymi, a takze migdzy klindamycyna i linkomycyna.
Dlatego tez nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac tym pacjentom klarytromycyne.

Odnotowano przypadki rzekomobloniastego zapalenia okrgznicy podczas stosowania prawie wszystkich
srodkoéw przeciwbakteryjnych, w tym antybiotykow makrolidowych, a jego nasilenie moze wahac si¢ od
tagodnego do zagrazajacego zyciu. Przypadki biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (ang.

4



IT/H/0720/1B/036/G approved 27.05.2022

Clostridium difficile-associated diarrhea, CDAD) odnotowano po przyjeciu prawie wszystkich srodkow
przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jej nasilenie moze waha¢ si¢ od tagodnej biegunki do
zapalenia okr¢znicy zakonczonego zgonem. Podanie antybiotykow zmienia prawidtowa flor¢ okreznicy,
co moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C. difficile. CDAD nalezy wzia¢ pod uwage u wszystkich
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka. Konieczne jest przeprowadzenie
starannego wywiadu, poniewaz wystgpowanie CDAD odnotowano po ponad dwdch miesigcach po
podawaniu antybiotykow. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania klarytromycyny bez
wzgledu na wskazanie, w jakim zostata podana. Nalezy przeprowadzi¢ badanie obecnosci
drobnoustrojéw oraz wprowadzi¢ odpowiednie leczenie. Nalezy unika¢ stosowania lekéw hamujacych

perystaltyke.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi lekami
0 dziataniu ototoksycznym, w szczegdlnosci z aminoglikozydami. W okresie leczenia i po jego
zakonczeniu nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ przedsionka i stuch.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Podczas leczenia makrolidami, w tym klarytromycyna, obserwowano wydtuzenie fazy repolaryzacji serca
i odstepu QT, niosgce ze soba ryzyko zaburzen rytmu serca i zaburzen typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.8). W zwiazku z powyzszym, poniewaz wymienione ponizej sytuacje moga zwickszac ryzyko
arytmii komorowych (w tym zaburzen typu torsade de pointes), nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac
klarytromycyng w nizej opisanych grupach pacjentow.

e Pacjenci z chorobg tetnic wiencowych, ciezka niewydolnoscig serca, zaburzeniami przewodzenia
serca lub Klinicznie istotng bradykardia.

e Nie stosowac¢ klarytromycyny u pacjentow z hipokaliemig (patrz punkt 4.3).

e Pacjenci przyjmujacy rownoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT (patrz punkt
4.5).

e Podawanie klarytromycyny rownoczesnie z astemizolem, cyzaprydem, pimozydem czy
terfenadyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

e Nie stosowac¢ klarytromycyny u pacjentow z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym
wydtuzeniem odstepu QT ani u pacjentow z arytmia komorowa w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Wyniki badan oceniajacych ryzyko dziatania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-naczyniowy
sa zmienne. W niektérych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie, krotkoterminowe ryzyko
zaburzen rytmu serca, zawalu migsnia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zwigzane
ze stosowaniem makrolidow, w tym klarytromycyny. Przepisujac klarytromycyne, nalezy bra¢ pod uwage
zardwno te obserwacje, jak i korzysci terapeutyczne z zastosowania leku.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny): Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyna lub
symwastatyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac
klarytromycyne z innymi statynami. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne i statyny
odnotowano przypadki rabdomiolizy. Pacjentéw nalezy obserwowac pod katem wystepowania objawow
podmiotowych i przedmiotowych miopatii. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego zastosowania
klarytromycyny i statyn, zaleca si¢ przepisywanie najnizszej zarejestrowanej dawki statyny. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyny) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina: Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekoéw
przeciwcukrzycowych (takich jak sulfonylomoczniki) i (lub) insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej
hipoglikemii. Zaleca sie staranne kontrolowanie st¢zenia glukozy (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku i znacznego wzrostu wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR)
i wydtuzenia czasu protrombinowego, gdy klarytromycyna jest podawana w skojarzeniu z warfaryna
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(patrz punkt 4.5). Nalezy czesto kontrolowa¢ wartos¢ INR i czas protrombinowy u pacjentow, ktorzy
otrzymuja jednoczesnie klarytromycyne i doustne leki przeciwzakrzepowe. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu
bezposrednim, takich jak dabigatran, rywaroksaban i apiksaban, szczegolnie u pacjentdow z grupy
wysokiego ryzyka wystapienia krwawienia (patrz punkt 4.5).

W rejonach o wysokim wspotczynniku wystepowania opornosci na erytromycyne A szczeg6élnie wazne
jest wzigcie pod uwage rozwoju modelu wrazliwosci na klarytromycyng. Klarytromycyna jest
polsyntetyczng pochodna erytromycyny A.

Zapalenie ptuc: Z uwagi na pojawiajacg si¢ opornos$¢ Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe, wazne jest, aby przepisujac klarytromycyne w przypadku pozaszpitalnego zapalenia ptuc
przeprowadzi¢ badanie wrazliwosci. W przypadku pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc,
klarytromycyne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dodatkowymi, odpowiednimi antybiotykami.

Klarytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w zapaleniu gardta. Jest jedynie wymagana,
szczegodlnie w zakazeniu paciorkowcami, w nadwrazliwos$ci na penicyling lub gdy penicylina jest
przeciwwskazana z innych przyczyn.

Zakazenia skory i tkanki podskérnej o nasileniu tagodnym do umiarkowanego: Zakazenia te powoduja
najczesciej Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, oba z nich mogg by¢ oporne na antybiotyki
makrolidowe. Dlatego tez wazne jest, aby przeprowadzi¢ badanie wrazliwosci. Gdy nie mozna
zastosowa¢ antybiotykow beta-laktamowych (np. z powodu alergii), lekami pierwszego wyboru moga
by¢ inne antybiotyki, w tym klindamycyna. Obecnie uwaza si¢, ze antybiotyki makrolidowe maja
znaczenie jedynie w niektorych zakazeniach skory i tkanki podskérnej, w tym w zakazeniach
wywotanych przez Corynebacterium minutissimum, w tradziku pospolitym i r6zy oraz w sytuacjach, gdy
nie mozna zastosowac leczenia penicyling.

Jezeli wystapig cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwos$ci, np. anafilaksja, cigzkie skorne dziatania
niepozadane (ang. SCAR) [np. ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. AGEP), zesp6t Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
og6lnymi (ang. DRESS)], nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie klarytromycyny i natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas skojarzonego podawania klarytromycyny z lekami indukujacymi
enzym CYP3A4 z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia st¢zenia klarytromycyny nizszego niz stezenie
terapeutyczne (patrz punkt 4.5).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki toksycznosci kolchicyny
stosowanej w skojarzeniu z klarytromycyna, w szczegdlnosci u pacjentdow w podesztym wieku, przy
czym niektore z nich wystapily u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek. U niektorych z tych pacjentow
odnotowano zgon (patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie klarytromycyny i kolchicyny jest
przeciwwskazane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i triazolobenzodiazepin,
w tym triazolamu (patrz punkt 4.5).

Klabax w dawkach 125 mg/5ml oraz 250 mg/5ml zawiera 20 mg aspartamu (E951) na 5 ml, bedacego
zrodtem fenyloalaniny. Stosujac ten lek u pacjentéw z fenyloketonurig nalezy zachowaé ostroznoseé.

Substancje pomocnicze:

Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi schorzeniami, takimi jak nietolerancja fruktozy, zespot
nieprawidlowego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobor sacharozy-izomaltazy nie powinni
przyjmowac tego leku.
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Podczas leczenia pacjentéw z cukrzyca, nalezy wzia¢ pod uwage zawartos$¢ sacharozy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych lekow jest surowo zabronione z uwagi na mozliwo$¢é wystapienia ciezkich
interakcji:

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i cyzapryd odnotowano podwyzszone stezenia
cyzaprydu. Moze to prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT oraz arytmii serca, w tym czgstoskurczu
komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu torsade de pointes. Podobne skutki obserwowano

U pacjentow przyjmujacych klarytromycyne jednoczes$nie z pimozydem (patrz punkt 4.3).

Odnotowano, ze makrolidy wplywajg na metabolizm terfenadyny prowadzac do wzrostu stezenia
terfenadyny, co w rzadkich przypadkach wigzalo si¢ z wystepowaniem arytmii serca, w tym wydtuzenia
odstepu QT, czestoskurczu komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.3). W jednym badaniu u 14 zdrowych ochotnikéw skojarzone stosowanie klarytromycyny

i terfenadyny dwa do trzech razy zwigkszyto stezenie w surowicy kwasowego metabolitu terfenadyny i
wydtuzenie odstepu QT, co nie wywotato klinicznie wykrywalnych skutkow. Podobny wplyw
obserwowano przy jednoczesnym stosowaniu astemizolu i innych makrolidow.

Alkaloidy sporyszu

Badania przeprowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu wykazuja, ze skojarzone stosowanie
klarytromycyny z ergotaming lub dihydroergotaming wigzato si¢ z wystgpowaniem ostrej toksycznos$ci
sporyszu charakteryzujacej si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i alkaloidéw sporyszu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Midazolam w postaci doustnej

Podczas stosowania midazolamu w postaci doustnej rownoczesnie z klarytromycyna w postaci tabletek
(500 mg dwa razy na dobe¢), AUC midazolamu zwickszylo si¢ 7-krotnie. Jednoczesne podawanie
midazolamu w postaci doustnej i klarytromycyny jest przeciwwskazane.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), poniewaz statyny te sa w duzej mierze metabolizowane przez CYP3A4. Jednoczesne leczenie
klarytromycyna zwicksza ich stezenie w osoczu, przez co wzrasta ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy.
Zghaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentdw przyjmujacych klarytromycyne rownoczesnie z tymi
statynami. Jesli nie mozna unikng¢ leczenia klarytromycyng, nalezy w tym czasie zaprzesta¢ stosowania
lowastyny lub symwastyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac klarytromycyne ze statynami. Jesli nie mozna unikng¢
rownoczesnego stosowania klarytromycyny ze statynami, zaleca si¢ przepisanie najnizszej
zarejestrowanej dawki statyn. Mozna rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od metabolizmu
CYP3A (np. fluwastatyny). Pacjentow nalezy obserwowa¢ w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawOw miopatii.

Podawanie klarytromycyny rownoczes$nie z lomitapidem jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
znacznego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne
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Produkty lecznicze bedace induktorami enzymu CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital, ziele dziurawca) moga pobudza¢ metabolizm klarytromycyny. Moze to spowodowac, ze
stezenie klarytromycyny bedzie ponizej steZenia terapeutycznego i doprowadzi¢ do zmniejszenia jej
skutecznosci. Ponadto, konieczne moze by¢ kontrolowanie st¢zenia induktora CYP3A4 w osoczu,
poniewaz moze ono by¢ zwiekszone z powodu hamujacego wptywu klarytromycyny na CYP3A4 (patrz
rowniez odpowiednie informacje o produkcie, dotyczace podawanego induktora CYP3A4). Jednoczesne
stosowanie ryfabutyny i klarytromycyny spowodowato odpowiednio zwigkszenie i zmniejszenie stezenia
w surowicy, a w efekcie zwiekszenie ryzyka zapalenia blony naczyniowej oka.

Stwierdzono lub podejrzewa sig, ze ponizsze leki majg wptyw na stezenia klarytromycyny we Krwi;
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lub rozwazenie zmiany leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, takie jak efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna
1 ryfapentyna moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny tym samym zmniejszajac stezenie
klarytromycyny w osoczu, jednoczesnie zwigkszajac stezenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory
jest rowniez czynny mikrobiologicznie. Poniewaz aktywno$¢ klarytromycyny i 14-OH-klarytromycyny
jest r6zna w stosunku do réznych bakterii, zamierzony skutek terapeutyczny moglby zosta¢ zaburzony w
trakcie jednoczesnego podawania klarytromycyny i induktoréw enzymu.

Etrawiryna
Etrawiryna zmniejszata wplyw klarytromycyny na organizm, jednak stezenie czynnego metabolitu,

14-OH-klarytromycyny byto zwigkszone. Poniewaz 14-OH-klarytromycyna wykazuje stabsze dziatanie
na kompleks Mycobacterium avium (MAC), moze zmieni¢ si¢ catkowite dziatanie produktu leczniczego
na ten patogen. Z tego powodu w leczeniu zakazenia wywotanego przez MAC nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego produktu leczniczego.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobe oraz Klarytromycyny w dawce 500 mg na
dobe 21 zdrowym ochotnikom prowadzito do zwigkszenia sredniego minimalnego stezenia
Klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cmin) i pola pod krzywa (AUC) odpowiednio o 33% i 18%.
Stezenia czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny w stanie stacjonarnym nie ulegly znaczacej
zmianie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki

Klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyczne wykazalo, ze jednoczesne stosowanie rytonawiru w dawce 200 mg co osiem
godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin prowadzito do znacznego zahamowania
metabolizmu Klarytromycyny. Przy jednoczesnym stosowaniu rytonawiru Cmax klarytromycyny wzrosto o
31%, Cmin wzrosto o 182% a AUC wzrosto o 77%. Tworzenie czynnego metabolitu
14-OH-klarytromycyny byto prawie catkowicie zahamowane. Z uwagi na duze okno terapeutyczne
klarytromycyny nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy jednak rozwazy¢ zastosowanie nastgpujacej zmiany
dawkowania: u pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 60 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy
zmniejszy¢ o 50%, U pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min dawkg nalezy zmniejszy¢ o 75%.
Nie nalezy podawac wiecej niz 1g klarytromycyny na dob¢ w skojarzeniu z rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawki nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentdw z obnizong czynnoscig nerek, gdy
rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajacy wiasciwosci farmakokinetyczne z innymi inhibitorami
proteazy HIV, w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt ponizej ,,Dwukierunkowe interakcje
lekow™).

Wplyw Kklarytromycyny na inne produkty lecznicze
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Interakcje zwigzane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, o ktérej wiadomo, ze hamuje CYP3A, z lekiem
metabolizowanym gtoéwnie przez CYP3A moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem stezenia leku, co moze
zwigkszy¢ lub wydluzy¢ zarowno dziatanie terapeutyczne, jak i wystepowanie dziatan niepozadanych
leku skojarzonego. Klarytromycyne nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw otrzymujacych inne leki
bedace substratami enzymu CYP3A, w szczeg6lnosci jezeli substrat CYP3A charakteryzuje si¢ waskim
marginesem bezpieczenstwa (np. karbamazepina) i (lub) substrat jest w duzym stopniu metabolizowany
przez ten enzym.

Nalezy wzia¢ pod uwage dostosowanie dawki oraz gdy jest to mozliwe $cisle kontrolowac stgzenia
w osoczu lekow metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A u pacjentdow jednoczesnie otrzymujgcych
klarytromycyng.

Wiadomo lub podejrzewa si¢, ze nastgpujace leki lub grupy lekow sg metabolizowane przez ten sam
izoenzym CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna,
dyzopiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki
przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, rywaroksaban, apiksaban, patrz punkt 4.4), atypowe leki
przeciwpsychotyczne ( np.: kwetiapina), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna,
syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam, winblastyna i inne. Do lekow wchodzacych w interakcje o
podobnych mechanizmach przy udziale innych izoenzymoéw uktadu cytochromu P450 zalicza si¢
fenytoing, teofiling i walproinian.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach zaburzen typu torsade de pointes
wystepujacych przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i chinidyny lub dyzopiramidu. W trakcie
jednoczesnego podawania tych lekow nalezy monitorowa¢ zapis EKG w kierunku wydtuzenia odstgpu
QT. Podczas leczenia klarytromycynag nalezy kontrolowa¢ stezenia chinidyny i dyzopiramidu w surowicy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki hipoglikemii podczas jednoczesnego podawania
klarytromycyny i dyzopiramidu. Z tego powodu, podczas skojarzonego podawania tych lekow nalezy
kontrolowac¢ stezenia glukozy we krwi.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina

Podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwcukrzycowych, takich jak nateglinid i repaglinid, moze
doj$¢ do zahamowania CYP3A przez klarytromycyng, co moze powodowac hipoglikemi¢. Zaleca si¢
staranne kontrolowanie stgzen glukozy.

Omeprazol
Klarytromycyne (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na dobg)

zdrowym dorostym ochotnikom. Przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny stezenia omeprazolu

W 0s0Czu W stanie stacjonarnym wzrosty (Cmax, AUCo.24 i t12 wzrosty odpowiednio o 30%, 89% i 34%).
Srednia wartos¢ pH w zotadku w ciagu 24 godzin wynosita 5,2 przy podawaniu samego omeprazolu i 5,7,
gdy omeprazol podawany byt w skojarzeniu z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitorow fosfodiesterazy jest co najmniej czgsciowo metabolizowany przez CYP3A,

a CYP3A moze by¢ hamowany przez jednoczesne stosowanie klarytromycyny. Skojarzone podawanie
klarytromycyny z syldenafilem, tadalafilem lub wardenafilem moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji
na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy wzig¢ pod uwage zmniejszenie dawki tych lekow, gdy sa podawane
w skojarzeniu z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina




IT/H/0720/1B/036/G approved 27.05.2022

Wyniki badan klinicznych wykazuja umiarkowany, ale znaczacy statystycznie (p < 0,05) wzrost stezenia
teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktorykolwiek z tych lekow podawany byt jednoczesnie
z klarytromycyng. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Tolterodyna
Metabolizm tolterodyny odbywa si¢ gtownie przy udziale izoenzymu 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).

Jednak u czesci populacji pozbawionej CYP2D6, metabolizm odbywa si¢ przy udziale CYP3A. U tej
czesci populacji, zahamowanie CYP3A prowadzi do znaczaco wyzszego stezenia tolterodyny

w surowicy. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tolterodyny w obecnosci inhibitorow CYP3A,
takich jak klarytromycyna, w populacji 0 zmniejszonym metabolizmie CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Jednoczesne podawanie midazolamu dozylnie z klarytromycyng (tabletki 500 mg dwa razy na dobg),
zwickszyto AUC midazolamu 2,7-krotnie. Jesli midazolam podaje si¢ dozylnie w skojarzeniu z
klarytromycyna, nalezy doktadnie kontrolowac pacjenta w celu dostosowania dawki. Podawanie
midazolamu na btone sluzowa jamy ustnej, ktére moze spowodowac ominigcie metabolizmu pierwszego
przejscia, bedzie raczej prowadzi¢ do podobnej interakcji jak po podaniu dozylnym midazolamu niz jak
po podaniu doustnym. Nalezy zastosowac¢ te same srodki ostroznosci w stosunku do innych
benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A4, w tym do triazolamu i alprazolamu. Istnieje mate
prawdopodobienstwo wystapienia interakcji o znaczeniu klinicznym z klarytromycyna w przypadku
innych benzodiazepin, ktore nie sa metabolizowane przez CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, przy jednoczesnym stosowaniu Klarytromycyny i triazolamu,
odnotowano przypadki interakcji lekéw i wptywu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (np. senno$¢

i splatanie). Zaleca si¢ kontrolowanie pacjenta w kierunku wzrostu nasilenia dziatania farmakologicznego
na OUN.

Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (DOAC)

Dabigatran, lek z grupy DOAC, jest substratem biatka transportujacego pompy lekowej, P-gp
(glikoproteina P). Rywaroksaban i apiksaban sg metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i takze
stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i tych lekow, szczegolnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje

Hydroksychlorochina i chlorochina

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw przyjmujacych

leki, o ktorych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT mogacy powodowaé zaburzenia rytmu

serca np. hydroksychlorochina i chlorochina.

Kolchicyna

Kolchicyna jest substratem zarowno dla CYP3A, jak i dla glikoproteiny P (Pgp), ktéra bierze udziat

W transporcie na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sg znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny i kolchicyny, hamowanie
Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyne moze powodowaé zwigkszenie narazenia na kolchicyne (patrz
punkt 4.3 i 4.4).

Digoksyna
Uwaza sig, ze digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udzial w transporcie na

zewnatrz komorki. Klarytromycyna hamuje Pgp. Jesli klarytromycyna i digoksyna podawane sa
jednoczesnie, zahamowanie Pgp przez klarytromycyng moze prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na
digoksyne. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano réwniez zwigkszone stgzenia digoksyny

W surowicy u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i digoksyne. U niektorych
pacjentow stwierdzono kliniczne objawy pokrywajace si¢ z objawami toksycznos$ci digoksyny, w tym
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potencjalnie $miertelne arytmie. Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy kontrolowaé
stezenie digoksyny w SUrowicy.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne stosowanie klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny u dorostych pacjentow

zakazonych wirusem HIV moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz klarytromycyna zaburza wchtanianie jednocze$nie podawanej doustnie
zydowudyny, interakcji tej mozna w duzym stopniu unikng¢ ustalajac dawki tak, aby pomiedzy
przyjmowaniem lekéw nastepowata 4-godzinna przerwa. Nie odnotowano takiej interakcji u pacjentow
pediatrycznych zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny

z zydowudyna lub dideoksyinozyng. Prawdopodobienstwo wystgpienia tej reakcji jest mate, gdy
Klarytromycyna jest podawana w postaci infuzji dozylne;.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne lub opublikowane doniesienia dotyczace interakcji inhibitorow CYP3A, w tym
klarytromycyny, z lekami o ktorych wiadomo, Ze nie s3 metabolizowane przez CYP3A (np. fenytoina

i walproinian). Zaleca si¢ kontrolowanie stezen tych lekow w surowicy, jezeli sg podawane jednoczesnie
z klarytromycyng. Odnotowano przypadki zwigkszenia stezenia w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje lekow

Atazanawir

Zaréwno klarytromycyna jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A, i istnieja dowody na
dwukierunkowe interakcje tych lekéw. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny (500 mg dwa razy na
dobe) z atazanawirem (400 mg raz na dobg¢) prowadzito do 2-krotnego wzrostu narazenia na
klarytromycyne oraz 70% spadku narazenia na 14-OH-klarytromycyne, przy 28% wzro$cie AUC
atazanawiru. Z uwagi na duze okno terapeutyczne klarytromycyny, u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek nie ma potrzeby zmniejszenia dawki. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min), dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentow
z klirensem kreatyniny <30 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 75%, stosujac
odpowiednia posta¢ klarytromycyny. Dawek klarytromycyny przekraczajacych 1000 mg na dobg nie
nalezy podawa¢ w skojarzeniu z inhibitorami proteazy.

Antagonisci kanatu wapniowego

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego podawania klarytromycyny i antagonistow kanatu
wapniowego metabolizowanych przez CYP3A4 (np. werapamilu, amlodypiny, diltiazemu) ze wzgledu na
ryzyko hipotensji. St¢zenia klarytromycyny i antagonistow kanalu wapniowego w osoczu moga
zwigkszaé si¢ ze wzgledu na t¢ interakcjg. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne

I werapamil obserwowano hipotensje, bradyarytmi¢ i kwasice mleczanowa.

Itrakonazol

Zarowno klarytromycyna jak i itrakonazol sg substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
dwukierunkowych interakcji migdzy tymi lekami. Klarytromycyna moze zwigksza¢ stezenie itrakonazolu
W 0s0czu, jak i itrakonazol moze zwigkszac stezenie klarytromycyny w osoczu. Pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyne nalezy $cisle obserwowac w kierunku wystgpowania objawow
podmiotowych i przedmiotowych zwigkszonego lub wydluzonego dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1i istniejg dowody na
dwukierunkowg interakcj¢ migdzy tymi lekami. Podczas podawania 12 zdrowym ochotnikom
jednoczesnie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) i sakwinawiru (kapsutki migkkie, 1200 mg trzy
razy na dobe¢) w stanie stacjonarnym warto$ci AUC i Cmax sakwinawiru byty o 177% i 187% wigksze niz
wtedy, gdy podawano wytacznie sakwinawir. Warto§ci AUC 1 Cpax klarytromycyny byly w przyblizeniu
0 40% wicksze od obserwowanych, gdy podawano wylacznie klarytromycyne. Nie jest konieczne
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dostosowanie dawki, gdy obydwa leki s3 podawane w badanych dawkach oraz postaciach
farmaceutycznych przez ograniczony czas. Z badan wynika, ze interakcje lekoéw wystepujace podczas
stosowania kapsutek migkkich i twardych, mogg r6zni¢ sie¢. Interakcje lekow obserwowane podczas
badan, w ktorych stosowano wytacznie sakwinawir mogg r6zni¢ si¢ od interakcji wystepujacych podczas
leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany jest w skojarzeniu z rytonawirem,
nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wplyw rytonawiru na klarytromycyng (patrz punkt 4.5 ,,Rytonawir”).

Pacjentki, ktore przyjmuja doustne $rodki antykoncepcyjne nalezy ostrzec, ze jezeli wystapia biegunka,
wymioty lub krwawienie migdzymiesigczkowe, jest mozliwe, ze antykoncepcja bedzie nieskuteczna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy. W oparciu o rozne wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach oraz do§wiadczenie ze stosowania u ludzi nie mozna wykluczy¢
negatywnego wptywu na rozw6j embrionalny i zarodkowy. W niektorych badaniach obserwacyjnych
oceniajacych narazenie na klarytromycyng podczas pierwszego i drugiego trymestru stwierdzono
zwickszone ryzyko poronienia w porownaniu do niestosowania antybiotykow lub stosowania innych
antybiotykow w tym samym okresie. Dostepne badania epidemiologiczne dotyczace ryzyka powaznych
wad wrodzonych podczas stosowania makrolidow, w tym klarytromycyny, w okresie ciazy daja
sprzeczne wyniki. Dlatego tez w czasie ciazy nie zaleca si¢ stosowania klarytromycyny bez uprzedniego
starannego rozwazenia korzysci i ryzyka.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania klarytromycyny podczas karmienia piersig nie zostato ustalone.
Klarytromycyna i jej aktywny metabolit przenikaja w matych ilosciach do mleka matki. Szacuje sie, ze
niemowl¢ karmione wytacznie piersig otrzymatoby okoto 1,7% dawki klarytromycyny dostosowanej do
masy ciata matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wptywu Klarytromycyny na prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie
maszyn. Przed prowadzeniem pojazdéw lub obstuga maszyn nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystgpienia zawrotow gtowy, w tym pochodzenia btednikowego, splatania i dezorientacji.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze i najbardziej rozpowszechnione dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
klarytromycyna, zar6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci, to bol brzucha, biegunka, nudnosci,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania niepozadane majg zazwyczaj tagodne nasilenie i pokrywaja
si¢ z profilem bezpieczenstwa antybiotykéw makrolidowych (patrz podpunkt b punktu 4.8).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono znaczacej roznicy pomiedzy czgstoscia wystepowania tych
dziatah niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego pomig¢dzy pacjentami z wczesniejszym
zakazeniem mykobakteryjnym lub bez zakazenia.

b) Podsumowanie dzialan niepoigdanych w postaci tabeli

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej, proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, tabletek 0
przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.
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Dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane ze stosowaniem klarytromycyny zostaty przedstawione
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow, w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) i nieznana (dziatania niepozadane wyst¢pujace po
wprowadzeniu leku do obrotu; czesto§¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3g wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem (gdy istniata mozliwo$¢ oceny).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana*
ukladow i czesto >1/100 do < >1/1000 do < 1/100 (nie moze by¢
narzadow >1/10 1/10 okreslona na
podstawie dostepnych
danych)
Zakazenia Zapalenie tkanki Rzekomobloniaste
i zarazenia tacznej!, kandydoza, zapalenie okr¢znicy,
pasozytnicze niezyt zotadka i jelit?, | roza
zakazenie®, zakaZzenie
pochwy
Zaburzenia krwi Leukopenia, Agranulocytoza,
i uktadu neutropenia®, trombocytopenia
chtonnego trombocytemia®,
eozynofilia
Zaburzenia uktadu Reakcje Reakcje anafilaktyczne,
immunologi- rzekomoanafilak- obrzek
cznego® tyczne?, naczynioruchowy
nadwrazliwos$¢
Zaburzenia Jadlowstret,
metabolizmu zmniejszenie taknienia
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$¢ Lek, nerwowos$é® Zaburzenia
psychiczne psychotyczne, stany
splatania®,
depersonalizacja,
depresja, dezorientacja,
omamy, nietypowe sny,
mania
Zaburzenia Zaburzenia Utrata przytomnosci®, | Drgawki, utrata
nerwowe smaku, bol dyskineza!, zawroty odczuwania smaku,
glowy, glowy, senno$¢®, omamy wechowe,
wypaczenie drzenie utrata odczuwania
smaku zapachow, parestezje
Zaburzenia ucha Zawroty glowy Gluchota
i blednika pochodzenia
btednikowego,

zaburzenia stuchu,
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji
sercal, migotanie
przedsionkow?,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG, skurcze
przedwczesne sercal,
kotatanie serca

Zaburzenia typu
torsade de pointes,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
komor
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Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok
naczyniowe naczyn
krwiono$nych!
Zaburzenia uktadu Astmal, krwawienie z
oddechowego, nosa?, zator ptucny!
Klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Zapalenie przetyku?, Ostre zapalenie trzustki,
zotadka i jelit wymioty, choroba refluksowa przebarwienia jezyka,
niestrawno$¢, | przetyku?, zapalenie przebarwienia zgbow
nudnosci, bol | blony Sluzowe;j
brzucha zotadka, bol odbytu?,
zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej,
zapalenie jezyka,
wzdecia brzucha®,
zaparcia, suchos¢ w
ustach, odbijanie sig,
wzdecia z
oddawaniem gazow,
Zaburzenia Nieprawidlowe | Cholestaza*, zapalenie | Niewydolno$¢ watroby,
watroby i drog wyniki badan | watroby*, zwigkszenie | zottaczka migzszowa
z6kciowych czynnosci aktywnosci
watroby aminotransferazy
alaninowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwickszenie
aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy*
Zaburzenia skory Wysypka, Pecherzowe zapalenie | Zespot Stevensa-
i tkanki nadmierne skory?, $wiad, Johnsona, martwica

podskodrnej

pocenie si¢

pokrzywka, wysypka
plamisto-grudkowa®

toksyczno-rozptywna
naskorka, wysypka
polekowa z eozynofiliag
1 objawami uktadowymi
(ang. Drug Reaction
with Eosinophilia and
Systemic Symptoms,
DRESS), tradzik, ostra
uogoblniona osutka
krostkowa (ang. AGEP)

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Skurcze mig$ni®,
sztywnos$¢ migsniowo-
szkieletowa?, bole
mig$niowe?

Rabdomioliza?,
miopatia

Zaburzenia nerek
1 drog moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi?,
zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwit

Niewydolnos¢ nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia og6lne

Zapalenie

Bo6l w miejscu

Zte samopoczucie?,
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i stany w miejscu | zylty w wstrzykniecial, | gorgczka®, astenia, bol
podania miejscu stan zapalny w | w klatce piersiowej*,
wstrzyknigcia® | miejscu dreszcze®, zmeczenie*

wstrzykniecia *
Badania Nieprawidtowa Wzrost warto$ci
diagnostyczne warto$¢ stosunku miedzynarodowego
albumin do globulin?, | wspotczynnika

zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi?,

znormalizowanego,
wydhuzenie czasu
protrombinowego,

zwigkszenie nieprawidlowe
aktywnosci zabarwienie moczu
dehydrogenazy

mleczanowej we krwi*

! Dziatania niepozadane odnotowane wytgcznie w przypadku stosowania proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

2 Dzialania niepozadane odnotowane wylacznie w przypadku stosowania tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu

% Dzialania niepozadane odnotowane wylgcznie w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej

4 Dziatania niepozadane odnotowane wylgcznie w przypadku stosowania tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu

56 Patrz punkt c)

* Ze wzgledu na to, Ze te dziatania niepozadane sg odnotowywane na ochotniczej grupie o nieustalone;j
wielko$ci, nie zawsze jest mozliwa rzetelna ocena ich czestosci jak réwniez ustalenia przypadkowego
zwiazku z odpowiedzig na lek. Zaktada sie, ze czas przyjmowania leku przez dana grupe wynosit
powyzej jednego miliarda dni klarytromycyny.

C) Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia oraz stan zapalny w miejscu
wstrzykniecia sg charakterystyczne dla klarytromycyny w postaci dozylne;.

W niektérych doniesieniach o wystgpieniu rabdomiolizy klarytromycyne podawano w skojarzeniu ze
statynami, fibratami, kolchicyng lub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano interakcje miedzy lekami oraz wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) (np. sennos¢ i splatanie) przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i triazolamu.
Zaleca si¢ obserwowanie pacjenta pod katem zwigkszonego wptywu farmakologicznego na OUN (patrz
punkt 4.5).

Szczegodlna populacja: dziatania niepozadane u pacjentow z obnizong odpornoscia (patrz punkt e).

d) Dzieci i mlodzies
Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem klarytromycyny w postaci zawiesiny u pacjentow w
wieku od 6 miesigcy do 12 lat. Dlatego tez dzieci i mlodziez w wieku ponizej 12 lat powinny stosowaé
klarytromycyne w postaci zawiesiny. Brak wystarczajacych danych, aby zaleca¢ schemat dawkowania dla

klarytromycyny w postaci dozylnej u pacjentow ponizej 18 roku zycia.

U dzieci nalezy si¢ spodziewac, ze czesto$¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych bedg takie same
jak u pacjentow dorostych.
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e) Inne specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z obnizong odpornoscig

U pacjentow z AIDS oraz u innych pacjentow z obnizong odpornoscig leczonych z powodu zakazen
mykobakteryjnych wigkszymi dawkami klarytromycyny przez dtuzsze okresy czasu, czesto trudno byto
rozrozni¢ dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem klarytromycyny od tych
wywotanych objawami zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odporno$ci (ang. Human
Immunodeficiency Virus, HIV) lub inng wspotistniejaca choroba.

U dorostych pacjentow otrzymujacych dawki dobowe 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny, najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi byty: nudnos$ci, wymioty, zaburzenia smaku, bdl brzucha, biegunka,
wysypka, wzdecia z oddawaniem gazow, bol glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu, wzrost aktywnosci
transaminazy kwasu szczawio-octowego (ang. Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase, SGOT)

i transaminazy kwasu pirogronowego w surowicy (ang. Serum Glutamic Pyruvate Transaminase, SGPT).
Ponadto, rzadko wystepowata duszno$é, bezsennos$¢ i sucho$¢ w ustach. Czesto$é wystepowania byta
porownywalna u pacjentéw otrzymujacych 1000 mg i 2000 mg, ale u pacjentdow otrzymujacych dobowa
dawke klarytromycyny 4000 mg, dziatania niepozadane wystgpowaty okoto 3 do 4 razy czgsciej.

U tych pacjentéw z obnizong odpornoscia, ocena badan laboratoryjnych dla okreslonych testow odbywata
si¢ na podstawie analizy tych wartosci poza znacznie zaburzonym poziomem (tj. ekstremalnie wysoka lub
niska granica). Na podstawie tych kryteriow, u okoto 2% do 3% pacjentow, ktorzy otrzymywali 1000 mg
lub 2000 mg klarytromycyny na dobg wystapita znacznie zwigkszona aktywno$¢ SGOT i SGPT, oraz
nietypowo niska liczba biatych krwinek i ptytek krwi. U nizszego odsetka pacjentow w tych dwoch
grupach dawkowania rowniez wystapito zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi. Nieznacznie
czgstsze wystepowanie nietypowych wartos$ci wszystkich parametréw, oprocz biatych krwinek,
odnotowano u pacjentow otrzymujacych 4000 mg na dobe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéow Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax; +48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia:

Jak donosza raporty, zazycie duzej dawki klarytromycyny moze doprowadzi¢ do zaburzen zotagdkowo-
jelitowych. Objawy przedawkowania w duzym stopniu moga pokrywac si¢ z profilem reakcji
niepozagdanych. Opisano pacjenta z zaburzeniami dwubiegunowymi w wywiadzie, ktory przyjat 8 g
klarytromycyny. Obserwowano zmiany w stanie psychicznym, zachowania paranoidalne, hipokaliemig i
hipoksemicg.

Leczenie zatrucia:
Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie klarytromycyny. Hemodializa ani dializa otrzewnowa
nie zmniejszajg stezenia klarytromycyny w surowicy.

Dziatania niepozadane wystgpujace po przedawkowaniu nalezy leczy¢ poprzez natychmiastowe
usunigcie niewchlonietego leku i zastosowanie ogdlnego postgpowania objawowego. Podobnie, jak
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w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, nie przewiduje si¢, aby hemodializa ani dializa
otrzewnowa wplywaly znaczaco na st¢zenie klarytromycyny w surowicy. W bardzo rzadkich
przypadkach moga wystapi¢ ciezkie reakcje alergiczne, np. wstrzas anafilaktyczny. Po pojawieniu si¢
pierwszych objawow reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie klarytromycyna i niezwlocznie
wprowadzi¢ odpowiednie postepowanie.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy
Kod ATC: JO1IFA09

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nalezacym do grupy makrolidow. Przejawia dziatanie
przeciwbakteryjne poprzez wybidrcze wigzanie si¢ z podjednostkg 50s rybosomow wrazliwych
drobnoustrojow zapobiegajac przemieszczaniu si¢ aktywowanych aminokwasow. Hamuje to
wewnatrzkomorkowa synteze biatka w komorkach wrazliwych bakterii. Klarytromycyna wykazuje
doskonate dziatanie in vitro na standardowe szczepy izolatow klinicznych. Silnie dziata na szeroki zakres
drobnoustrojow zaréwno tlenowych jak i beztlenowych Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalne
stezenia hamujace (MIC, ang. Minimal Inhibitory Concentrations) klarytromycyny sa na ogét dwukrotnie
nizsze niz MIC erytromycyny.

Metabolit klarytromycyny 14-hydroksy, produkt metabolizmu zwigzku macierzystego rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne. Jego dziatanie jest stabsze niz zwigzku macierzystego w stosunku do
wigkszosci baterii, w tym Mycobacterium spp. Wyjatkiem sg bakterie Haemophilus influenzae, w
przypadku ktorych metabolit klarytomycyny 14-hydroksy dziata dwa razy silniej niz zwigzek
macierzysty.

Klarytromycyna rowniez dziata bakteriobdjczo na wiele szczepow bakterii.
Stezenia graniczne

Zgodnie z wytycznymi EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci) zdefiniowano
nastepujace stezenia graniczne dla klarytromycyny:

Stezenia graniczne (MIC, mg/1)
Mikroorganizmy Wrazliwe () Oporne (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/l 2 mg/l
Streptococcus spp. 0,25 mg/l 0,5 mg/l
(A, B, C,G)
Streptococcus pneumoniae 0,25 mg/I 0,5 mg/l
Grupy Viridans streptococcus IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/l 32 mg/l
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/l 0,5 mg/I*
Helicobacter pylori 0,25 mg/I* 0,5 mg/l

IStezenia graniczne sg oparte na epidemiologicznych warto$ciach odcigcia, ktore odrozniajg

wyizolowane populacje typu dzikiego od tych z obnizonymi cechami odpornosci.
,IE” 0znacza, ze nie ma wystarczajacych dowodow na to, ze rozwazany gatunek podatny jest na leczenie
klarytromycyna.
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Wrazliwo$¢

Wystepowanie opornosci na wybrane szczepy moze wykazywac roznice w zaleznosci od potozenia
geograficznego i czasu 1 w zwigzku z tym pozadana jest znajomos¢ lokalnych informacji dotyczacych
opornos$ci, w szczeg6lnosci podczas leczenia cigzkich zakazen. Informacje te zapewniaja jedynie
odpowiednie wskazowki dotyczace prawdopodobienstwa, czy drobnoustroje beda wrazliwe na
klarytromycyng, czy tez nie. Dla stosownych przypadkow, informacje dotyczace zakresu nabytej
opornos$ci na konkretne drobnoustroje w Europie zostaty przedstawione w nawiasach.
Klarytromycyna zazwyczaj dziala na nastepujace organizmy in vitro:

Bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling), Streptococcus pyogenes!
(paciorkowce beta-hemolizujace grupy A), paciorkowce alfa-hemolizujace (grupa viridans),
Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Bakterie Gram-ujemne: Haemophilus influenzae ¥; Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis®, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila®, Bordetella pertussis,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori?.

Mykoplazma: Mycoplasma pneumoniae®, Ureaplasma urealyticum.

Inne organizmy: Chlamydia trachomatis, Mycobacterium avium®, Mycobacterium leprae;
Mycobacterium kansasii®, Mycobacterium chelonae®, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
intrazellulare®, Chlamydia pneumoniae®.

Beztlenowce: Bacteroides fragilis wrazliwe na makrolidy; Clostridium perfringens, z rodzaju
Peptococcus, z rodzaju Peptostreptococcus, Propionibacterium acnes.

Klarytromycyna rowniez dziata bakteriobdjczo na kilka szczepow bakterii. Obejmujg one: Haemophilus
influenzae®; Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae oraz Campylobacter spp.

Gatunki, u ktérych moze wystgpowac nabyta oporno$¢ moga stanowi¢ problem
Drobnoustroje tlenowe gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)*

Organizmy z natury oporne
Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne: Escherichia coli, Klebsiella spp. oraz Pseudomonas aeruginosa

W momencie publikacji tabeli nie byto dostgpnych aktualnych danych. Podstawowa literatura, typowa
literatura naukowa i zalecenia terapeutyczne zaktadajg wrazliwosc.

$ Naturalna wrazliwo$¢ wigkszoci izolatow wykazuje posrednig opornos¢.

* Co najmniej jeden region wykazuje wspotczynnik opornosci powyzej 50%.

1 Wspotczynniki oporno$ci w niektorych badaniach wynoszg >10%.

2 Wspolczynnik opornosci u wezesniej leczonych pacjentow wynosi >10%.

Inne informacje

Wrazliwos¢ i opornos¢ Streptococcus pneumoniae i Streptococcus spp. na klarytromycyng mozna
przewidzie¢ na podstawie badania erytromycyny.

Mechanizmy nabytej opornosci na antybiotyki makrolidowe to: wyptyw substancji czynnej przy pomocCy
mechanizmu aktywnej pompy, wywotane lub naturalne wytwarzanie enzymu metylazy, ktory
modyfikuje miejsce docelowe rybosomu, hydroliza makrolidéw przez esterazy, mutacje chromosomowe,
ktore zmieniajg biatko podjednostki 50s rybosomu. Dlatego tez moze wystgpi¢ opornos¢ krzyzowa
pomiedzy klarytromycyng i innymi antybiotykami makrolidowymi oraz klindamycyng i linkomycyna.
Gronkowce oporne na metycyling i oksacyling (ang. Methicillin Resistant Staphylococcus aureus,
MRSA) oraz oporne na penicyling Streptococcus pneumoniae sg oporne na wszystkie obecnie dostepne
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antybiotyki beta-laktamowe i makrolidowe, takie jak klarytromycyna. Wickszo$¢ dostgpnych
doswiadczen z kontrolowanych randomizowanych badan klinicznych wskazuje, ze produkt leczniczy
Klabax 500 mg stosowany dwa razy na dob¢ w potaczeniu z innym antybiotykiem, np. amoksycyling lub
metronidazolem oraz np. omeprazolem (podawanych w zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni osiaga
wspotczynnik eradykaciji H. pylori >80% u pacjentéw z chorobg wrzodowa zotadka i dwunastnicy. Tak
jak si¢ spodziewano, znaczaco nizsze wspotczynniki eradykacji obserwowano u pacjentow z izolatami
H. pylori opornymi na metronidazol przed rozpoczgciem leczenia. Dlatego tez wybierajac odpowiedni
schemat leczenia w kierunku eradykacji H. pylori nalezy bra¢ pod uwage lokalne informacje dotyczace
wystepowania opornosci oraz lokalne wytyczne terapeutyczne. Ponadto, u pacjentow z uporczywym
zakazeniem, ustalajac nowy schemat ponownego leczenia nalezy bra¢ pod uwage potencjalne ryzyko
rozwoju wtornej opornosci (u pacjentow z podstawowymi wrazliwymi szczepami).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Aktywny mikrobiologicznie metabolit, 14-hydroksy-klarytromycyna, powstaje wskutek efektu
pierwszego przejscia. Klarytromycyna moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm
nie ma wplywu na dostepnos¢ biologiczna. Pokarm nieznacznie opdznia wchtanianie klarytromycyny
oraz tworzenie si¢ metabolitu 14-hydroksy. Farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowa;
aczkolwiek stan stacjonarny zostaje osiggniety w ciggu 2 dni dawkowania. Gtéwnym metabolitem
wystepujacym w moczu jest 14-hydroksyklarytromycyna, stanowigca 10-15% dawki. Wigkszo$¢
pozostatej czesci dawki jest wydalana z katem, gldwnie za posrednictwem zotci. W kale wystepuje 5-
10% leku macierzystego.

Klarytromycyna w niektérych tkankach osigga stezenia, ktore sa wielokrotnie wyzsze niz stgzenia we
krwi krazacej. Zwigkszone stezenia odnotowano zar6wno w migdatkach, jak i w migzszu ptuc.
Klarytromycyna przenika roéwniez do ptynu w uchu srodkowym w stezeniach przewyzszajacych stezenia
w surowicy. W zakresie stezen terapeutycznych klarytromycyna wigze sie z biatkami osocza w 80%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wartos¢ LDso dla klarytromycyny w postaci zawiesiny po podaniu 3 dniowym myszom wynosita 1290
mg/kg mc. u samcow i 1230 mg/kg mc. u samic. Warto§¢ LDso przy podawaniu 3 dniowym szczurom
wynosita 1330 mg/kg mc. u samcow i 1270 mg/kg mc. u samic. Dla poréwnania, LDsp po doustnym
podaniu klarytromycyny wynosi okoto 2700 mg/kg mc. u dorostych myszy i okoto 3000 mg/kg mc. u
dorostych szczuréw. Wyniki sg zgodne z innymi antybiotykami z grupy penicylin, cefalosporyn i
makrolidow, przy czym LDso jest na ogo6t nizsza u mtodych zwierzat niz u dorostych osobnikéw.

Zarowno u myszy, jak i u szczuréw nastgpito zmniejszenie masy ciata lub zahamowanie przyrostu masy
ciata, odruch ssania i spontaniczne ruchy zostaly ostabione w ciggu pierwszych kilku dni po podaniu
leku. Sekcja martwych osobnikéw wykazata ciemnoczerwone ptuca u myszy i u okoto 25% szczuréw; u
szczurow, ktorym podawano dawke 2197 mg/kg me. lub wigksza klarytromycyny postaci zawiesiny
réwniez zanotowano obecno$¢ czerwonawo-czarnej substancji w jelitach, prawdopodobnie z powodu
krwawienia. Uwaza sig¢, ze Smier¢ tych zwierzat nastgpita z powodu wyniszczenia wynikajacego z
ostabionego odruchu ssania oraz krwawienia z jelit.

Szczurom karmionym mlekiem matki (5-dniowym) przez 2 tygodnie podawano Klarytromycyne w
postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 55 1 200 mg/kg mc./dobe. U zwierzat z grupy przyjmujacej

200 mg/kg mc./ dobg¢ stwierdzono mniejszy przyrost masy ciata, zmniejszone st¢zenie hemoglobiny i
warto$¢ hematokrytu i zwigkszong §rednig wzgledna mase nerek, w pordwnaniu z grupg kontrolng. W
badanej grupie zaobserwowano réwniez minimalne lub tagodne wieloogniskowe zwyrodnienie
wodniczkowe nablonka wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych i zwigkszone wystgpowanie
zmian zapalnych w nerkach. Dawka nie powodujaca dziatania toksycznego w tym badaniu wynosita 55
mg/kg mc./dobg.
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Badanie toksycznosci po podaniu doustnym przeprowadzano podajac szczurom przed osiagnigciem
dojrzatosci ptciowej klarytromycyne w postaci zawiesiny (granulat do sporzadzania zawiesiny) przez 6
tygodni w dawce dobowej 0, 15, 50, 1 150 mg /kg mc./ dobg. Nie odnotowano zgonow, a jedynym
zaobserwowanym objawem klinicznym bylo nadmierne wydzielanie $liny wystepujace na 1 do 2 godzin
po podaniu leku u niektorych osobnikéw przyjmujacych najwyzsza dawke podczas ostatnich 3 tygodni
leczenia. U szczuréw z grupy otrzymujacej 150 mg/kg me. zanotowano zmniejszenie §redniej masy ciata
podczas pierwszych 3 tygodni, obnizenie §rednich warto$ci stezenia albuminy w surowicy krwi oraz
zwigkszenie sredniej wzglednej masy watroby w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Nie odnotowano
makro- ani mikroskopowych zmian histopatologicznych powigzanych z leczeniem. Dawka 150 mg/kg
mc./ dobg spowodowata niewielkg toksycznos$¢ u leczonych szczurow, a dawka nie powodujaca
dziatania toksycznego wynosita 50 mg/kg mc./ dobe.

Mtode psy rasy beagle, w wieku 3 tygodni, przez 4 tygodnie otrzymywaty doustnie dawke
klarytromycyny wynoszaca 0, 30, 100, lub 300 mg/kg mc./ dobe, po czym nastgpowat 4-tygodniowy
okres przerwy. Nie odnotowano padnig¢, ani zadnych zmian w ogdlnym stanie zwierzat. Sekcja nie
wykazata zadnych zmian. Badanie histologiczne z uzyciem mikroskopu $§wietlnego wykazato ztogi
thuszczu w hepatocytach lezacych w §rodkowej czesci zrazika oraz nacieki komorkowe w obszarze
wrotnym, a w grupie otrzymujacej dawke 300 mg/kg mc. zwigkszenie liczby kropelek tluszczu w
komoérkach watroby w obserwacji pod mikroskopem elektronowym. Dawka toksyczna u mtodych pséw
rasy beagle wynosita ponad 300 mg/kg mc., a dawka nie powodujaca dziatania toksycznego 100 mg/kg
mc.

Wplyw na plodnosé, reprodukcje i teratogennosé

Badania wptywu na ptodno$¢ i reprodukcje wykazaty, ze dawka 150-160 mg/kg mc./dobe podawana
samcom i samicom szczurdw nie spowodowata dziatan niepozadanych na cykl rujowy, ptodno$¢, porod i
zywotno$¢ potomstwa. Dwa badania teratogennosci przeprowadzone na szczurach Wistar (p.0.) i
Sprague-Dawley (p.o. i i.v.), jedno badanie na krolikach w Nowej Zelandii i jedno badanie na makakach
nie wykazaly dziatania teratogennego klarytromycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 5 cps
Hydroksypropyloceluloza L
Kroskarmeloza sodowa

Kwas alginowy

Kopolimer (1: 1) kwasu metakrylowego i etylu akrylanu, dyspersja 30%
Makrogol 1500

Talk

Karbomer (Carbopol 974 P)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sacharoza

Aspartam (E951)

Guma ksantan

Sodu cytrynian

Sodu benzoesan (E211)

Tytanu dwutlenek (E171)

Aromat migty pieprzowej 517
Aromat tutti frutti 051 880 AP 0551
Sodu chlorek
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata (granulat)
14 dni (przygotowana zawiesina)

6.4 Specjalne $§rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Granulat: nie ma szczeg6lnych zalecen.
Przygotowana zawiesina: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywac
w lodowce, ani nie zamrazac. Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Prawie przezroczysta butelka HDPE z bialym, nieprzezroczystym wieczkiem posiadajagcym
zabezpieczenie przed dzie¢mi, z uszczelka zasysajaca.

lub

prawie przezroczysta butelka HDPE z zaznaczonym pierécieniem stuzacym do wypetnienia odpowiednig
objetoscia z bialym, nieprzezroczystym wieczkiem posiadajacym zabezpieczenie przed dzie¢mi, z
uszczelka zasysajaca.

Prawie przezroczysta pipeta PP/HDPE stuzaca do dozowania, z oznacznikami dla wagi i objetosci
wypelnienia z wieczkiem LDPE ze zlaczka.

Przezroczysta polistyrenowa tyzeczka z podziatka z oznacznikami wypetienia dla 2,5 ml i 5,0 ml.

Wielko$¢ opakowania: 50, 60, 70, 100 lub 140 ml. Nie wszystkie rodzaje opakowan mogg znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do stosowania:

Do butelki z granulatem nalezy doda¢ wymagang objetos¢ wody i nastepnie wstrzasnac.

Klabax, 125 mg/5 ml: stgzenie klarytromycyny w przygotowanej zawiesinie wynosi 125 mg na 5 ml.
Klabax, 250 mg/5 ml: stgzenie klarytromycyny w przygotowanej zawiesinie wynosi 250 mg na 5 ml.

W tabeli ponizej obje¢to$¢ wody wymagana przy kazdym rodzaju opakowania:

Opakowanie Objetos¢ wody, ktéra nalezy dodaé
Butelka 60 ml 34 ml
Butelka 100 ml 55 ml

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Kubickiego 11
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02 — 954 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Klabax, 125 mg/5 ml: pozwolenie nr 12405

Klabax, 250 mg/5 ml: pozwolenie nr 12404

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2006 r.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.02.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.05.2022
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