CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabion UNO, 500 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 638,8 mg klarytromycyny cytrynianu, co odpowiada 500 mg
klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza. Kazda tabletka powlekana zawiera 293,2 mg
laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu

Zbta, podtuzna, obustronnie wypukla tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Klabion UNO jest wskazany do stosowania w leczeniu nast¢pujacych zakazen
spowodowanych przez mikroorganizmy wrazliwe na klarytromycyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

- Ostre zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

- Ostre bakteryjne zapalenie zatok (odpowiednio rozpoznane)

- Bakteryjne zapalenie gardia

- Zakazenia skory i tkanki podskornej o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli:

Zwykle zalecana dawka produktu Klabion UNO u dorostych pacjentéw to jedna tabletka powlekana
0 przedtuzonym uwalnianiu 500 mg raz na dobe, przyjmowana z positkiem.

W cigzszych zakazeniach dawkowanie mozna zwigkszy¢ do dwoch tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu 500 mg przyjmowanych jednorazowo raz na dobeg.

Dawka musi by¢ przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Tabletki musza by¢ potykane w calosci.

Milodziez (w wieku 12 lat i starsza):
Tak jak u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku



Tak jak u dorostych. (W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, patrz ponizej i punkt 4.3).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Produkt Klabion UNO w postaci tabletek nie jest zalecany dla dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o
masie ciata ponizej 30 kg.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem klarytromycyny w postaci zawiesiny dla dzieci,
u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat. Dlatego u dzieci w wieku ponizej 12 lat nalezy stosowac
klarytromycyne w postaci zawiesiny (granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej).

U dzieci o masie ciata wigkszej niz 30 kg stosuje si¢ dawkowanie przewidziane dla mtodziezy
i dorostych.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:

Produkt Klabion UNO nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny < 30 ml/min). U pacjentow z niewydolno$ciag nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min) dawke nalezy zmniejszy¢ o potowg, tzn. podawac 250 mg raz na dobg lub w cigzkich
zakazeniach 250 mg dwa razy na dobg. U tych pacjentéw czas trwania leczenia nie powinien
przekracza¢ 14 dni.

W tej populacji pacjentéw nie nalezy stosowac klarytromycyny w postaci tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu, ze wzgledu na brak mozliwos$ci podziatu tabletki i zmniejszenia dawki 500 mg na dobg
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Klabion UNO u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby.

Czas trwania leczenia:

Czas trwania leczenia klarytromycyng zalezy od stanu klinicznego pacjenta i w kazdym przypadku

musi by¢ okreslony przez lekarza.

. Czas trwania leczenia wynosi zwykle 6 do 14 dni.

. Leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 2 dni po ustgpieniu objawow.

. W zakazeniach wywotanych przez Streptococcus pyogenes (paciorkowiec beta-hemolizujacy
z grupy A) leczenie powinno trwac co najmniej 10 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na antybiotyki makrolidowe lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Poniewaz nie mozna zmniejszy¢ dawki ponizej 500 mg na dobg, Klabion UNO w tabletkach
0 przedtuzonym uwalnianiu jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz
30 mi/min.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie Klarytromycyny z ktorymkolwiek z nastgpujacych
lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenadyna, poniewaz moze to spowodowa¢ wydtuzenie
odstepu QT i zaburzenie rytmu serca, w tym cz¢stoskurcz komorowy, migotanie komor lub zaburzenia
typu torsades de pointes (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy lub dihydroergotaminy,
poniewaz moze to poniewaz moze to wywotac objawy zatrucia alkaloidami sporyszu (patrz punkt
4.5).

Jednoczesne podawanie klarytromycyny z tikagrelorem lub ranolazyna jest przeciwwskazane.
Nie nalezy stosowa¢ klarytromycyny u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT (wrodzonym lub

nabytym i potwierdzonym wydtuzeniem odstgpu QT) lub arytmig komorowa, w tym zaburzeniami
typu torsades de pointes w wywiadzie (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Nie nalezy stosowa¢ klarytromycyny jednoczes$nie z inhibitorami reduktazy HMG-C0A (statynami),
ktoére sg w znacznym stopniu metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 (lowastatyna lub
symwastatyna), z powodu zwigkszonego ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowac¢ klarytromycyny u pacjentéw z hipokaliemia (ryzyko wydtuzenia odstepu QT).

Nie nalezy stosowac klarytromycyny u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby wspoélistniejaca
z zaburzeniem czynnosci nerek.

Klarytromycyny (podobnie jak innych silnych inhibitorow CYP3A4) nie nalezy stosowac u pacjentow
przyjmujacych kolchicyng.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobiecie w cigzy bez doktadnego rozwazenia
zagrozenia i korzys$ci, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6).

Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest eliminowana gtownie przez watrobe. W zwigzku z tym nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania tego antybiotyku pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy
takze zachowac ostroznos¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz takze punkt 4.3).

Zgloszono przypadki niewydolno$ci watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Niektorzy
pacjenci mogli mie¢ istniejaca uprzednio chorobg watroby lub tez mogli przyjmowac¢ leki o dziataniu
hepatotoksycznym. Nalezy pouczy¢ pacjentow o konieczno$ci przerwania leczenia i skontaktowania
si¢ ze swoim lekarzem w razie pojawienia si¢ objawow choroby watroby, takich jak jadtowstret,
z6ttaczka, ciemny kolor moczu, $wiad lub tkliwosé brzucha.

Zglaszano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego podczas stosowania niemal
wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym makrolidéw, a jego nasilenie moze si¢ waha¢ od
tagodnego do zagrazajacego zyciu. Przypadki biegunki zwigzanej z Clostridium difficile (ang. CDAD-
Clostridium difficile-associated diarrhoea) zgtaszano podczas stosowania niemal wszystkich lekow
przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jej nasilenie moze wahac¢ si¢ od tagodnej biegunki do
zakonczonego zgonem zapalenia jelita grubego. Leczenie lekami przeciwbakteryjnymi zmienia sktad
prawidlowej flory bakteryjnej okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C. difficile.
Nalezy rozwazy¢ rozpoznanie CDAD u wszystkich pacjentow z biegunka po antybiotykoterapii.
Konieczne jest zebranie doktadnego wywiadu, poniewaz wedtug doniesien CDAD moze wystgpowaé
nawet po dwoch miesigcach od podawania lekow przeciwbakteryjnych. Dlatego tez nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia klarytromycyna, niezaleznie od wskazania. Nalezy przeprowadzi¢ badania
mikrobiologiczne i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Unikaé stosowania lekéw hamujacych
perystaltyke jelit.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki toksycznego dziatania kolchicyny
podawanej jednoczes$nie z klarytromycyna, zwlaszcza u pacjentdow w podesztym wieku; cze$¢ z tych
przypadkow wystgpita u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Zgtaszano przypadki zgondéw niektorych
takich pacjentow (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie kolchicyny i klarytromycyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania Klarytromycyny i pochodnych
triazolobenzodiazepiny, takich jak triazolam czy midazolam (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny i innych lekow
ototoksycznych, zwlaszcza antybiotykdw makrolidowych. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu
przedsionkowego i stuch podczas leczenia oraz po jego zakonczeniu.



Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Podczas leczenia makrolidami, w tym klarytromycyna, obserwowano przedtuzony czas repolaryzacji

serca oraz wydluzenie odstepu QT, zwigkszajace ryzyko zaburzen rytmu serca i torsade de pointes

(patrz punkt 4.8). Ponizsze sytuacje moga wigc prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych

zaburzen rytmu serca (w tym torsade de pointes) i dlatego stosujac klarytromycyneg nalezy zachowac

ostroznos¢ U pacjentow:

- z chorobg niedokrwienng serca, cigzka niewydolnos$cia serca, zaburzeniami przewodnictwa lub
istotng klinicznie bradykardia;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipomagnezemia; nie podawac¢ klarytromycyny
pacjentom z hipokaliemig (patrz punkt 4.3);

- przyjmujacych jednoczesnie inne leki powodujace wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5);

- przyjmujacych astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenadyne - jednoczesne stosowanie
klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3);

- z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT lub arytmia komorowg
W wywiadzie - nie podawa¢ tym pacjentom klarytromycyny (patrz punkt 4.3).

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

Zapalenie ptuc: Ze wzgledu na wystepujaca opornos¢ Streptococcus pneumoniae na makrolidy, wazne
jest przeprowadzenie testow antybiotykowrazliwosci przed przepisywaniem klarytromycyny do
leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc klarytromycyna
powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z odpowiednimi dodatkowymi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek miekkich o nasileniu tagodnym do umiarkowanego: Zakazenia takie sa
najczesciej spowodowane przez Staphylococcus aureus lub Streptococcus pyogenes, a oba te
drobnoustroje moga by¢ oporne na makrolidy. Dlatego wazne jest przeprowadzenie testow
antybiotykowrazliwosci. W przypadkach, w ktorych niemozliwe jest uzycie antybiotykow beta-
laktamowych (np. z powodu uczulenia), lekiem pierwszego wyboru moga by¢ inne antybiotyki, takie
jak klindamycyna. Dopiero obecnie uwaza sig¢, ze antybiotyki makrolidowe odgrywaja pewna role

w leczeniu niektorych zakazen skory i tkanek migkkich, takich jak te wywotane przez
Corynebacterium minutissimum, tradzik pospolity i r6za oraz w sytuacjach, w ktérych niemozliwe jest
leczenie penicylinami.

W razie wystgpienia ci¢zkich ostrych reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, cigzkie skorne
dziatania niepozadane (ang. SCAR) [np. ostra uogoélniona osutka krostkowa (ang. AGEP), zesp6t
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i wysypka polekowa z eozynofilia
i objawami og6lnymi (ang. DRESS)], nalezy natychmiast przerwac leczenie klarytromycyna i pilnie
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Klarytromycyne nalezy stosowac z ostroznoscia podczas jednoczesnego podawania z lekami
indukujacymi enzymy cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny): Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie
klarytromycyny z lowastatyna lub symwastatyng (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy
jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny z innymi statynami. U pacjentow przyjmujacych
klarytromycyne jednocze$nie ze statynami donoszono o przypadkach rabdomiolizy. Nalezy
obserwowac, czy u pacjentdow nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe miopatii. Jesli
jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn jest konieczne, zaleca si¢ przepisanie najmniejszej
dopuszczonej do obrotu dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyny) (patrz punkt 4.5).




Doustne leki hipoglikemizujace i (lub) insulina: Jednoczesne stosowanie Klarytromycyny z doustnymi
srodkami hipoglikemizujacymi (takimi jak pochodne sulfonylomocznika) i (lub) insuling moze
spowodowac znaczacg hipoglikemie. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko wystapienia powaznego krwotoku i znaczacego
zwigkszenia migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) i wydtuzenia czasu
protrombinowego w przypadku jednoczesnego podawania klarytromycyny i warfaryny (patrz punkt
4.5). U pacjentow stosujacych jednoczesnie klarytromycyng i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
czesto kontrolowa¢ warto$¢ INR 1 czas protrombinowy.

Podawanie wszelkich antybiotykow, na przyktad klarytromycyny, w leczeniu zakazenia H. pylori
moze powodowac selekcje organizmow opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw, podawanie przez dtuzszy czas moze doprowadzi¢ do
kolonizacji przez znaczna liczbe niewrazliwych bakterii i grzybow. W przypadku nadkazenia nalezy

zastosowaé odpowiednie leczenie.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwos¢ istnienia odpornosci krzyzowej pomigdzy
klarytromycynag i innymi makrolidami, jak rowniez linkomycyna i klindamycyna.

Kazda tabletka zawiera 293,2 mg laktozy. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych lekow jest bezwzglednie przeciwwskazane z powodu ryzyka ciezkich
dzialan zwiazanych z interakcjami lekowymi:

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

Obserwowano zwigkszone stezenia cyzaprydu u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie
klarytromycyne i cyzapryd. Moze to spowodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT i zaburzenia rytmu serca,
W tym czgstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia typu torsades de pointes. Podobne
dzialania obserwowano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne i pimozyd (patrz
punkt 4.3).

Wedhug doniesien makrolidy zmieniajg metabolizm terfenadyny, powodujac zwigkszenie jej stezen, O
Czasami zwigzane byto z zaburzeniami rytmu serca, takimi jak wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz
komorowy, migotanie komor i zaburzenia typu torsades de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu
obejmujacym 14 zdrowych ochotnikoéw jednoczesne podawanie klarytromycyny i terfenadyny
spowodowato dwu- do trzykrotnego zwickszenie stezenia kwasowego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydtuzenie odstepu QT, ktore nie prowadzity do zadnego dziatania wykrywalnego
klinicznie. Podobne dziatania obserwowano podczas jednoczesnego podawania astemizolu i innych
makrolidow.

Ergotamina i (lub) dihydroergotamina

Doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wskazuja, ze jednoczesne
podawanie klarytromycyny z ergotaming lub dihydroergotaming wigze si¢ z ostrg toksycznoscig
alkaloidéw sporyszu, charakteryzujacg sie skurczem naczyn krwionosnych oraz niedokrwieniem
konczyn i innych tkanek, w tym osrodkowego uktadu nerwowego.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z tymi produktami leczniczymi jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny).
Przeciwwskazane jest jednoczesnestosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna (patrz
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punkt 4.3), poniewaz statyny te w znacznym stopniu sg metabolizowane przez CYP3A4 i
jednoczesnestosowanie z klarytromycyng zwigksza ich st¢zenie w osoczu, co zwieksza ryzyko miopatii,
w tym rabdomiolizy. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne¢ jednoczesnie z tymi statynami
notowano wystepowanie rabdomiolizy. Jesli stosowanie klarytromycyny jest konieczne, nalezy w tym
czasie zaprzesta¢ stosowania lowastatyny i simwastatyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac klarytromycyne z innymi lekami z grupy satyn.

Jesli jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn jest konieczne, zaleca si¢ przepisanie
najmniejszej dopuszczonej do obrotu dawki statyny. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyny
niezaleznej od metabolizmu przez cytochrom CYP3A (np. fluwastatyny). Nalezy obserwowac, czy
U pacjenta nie wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii.

Wplyw innych produktow leczniczych na klarvtromycyne

Induktory CYP3A4 (takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, produkty
zawierajace ziele dziurawca) moga wplywac¢ na metabolizm klarytromycyny. Moze to spowodowac
zmniejszenie stezenia klarytromycyny do poziomu ponizej aktywnosci terapeutycznej, co zmniejszy
skutecznos¢ produktu.

Konieczne moze by¢ dalsze kontrolowanie stezenia danego induktora CYP3A4, poniewaz jego
stezenie moze wzrosnac¢ z powodu zahamowania CYP3A4 przez klarytromycyng (patrz takze
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla stosowanego induktora CYP3A4).

Jednoczesne podawanie ryfabutyny i klarytromycyny powoduje zwigkszenie st¢zenia ryfabutyny oraz
obnizenie st¢zenia klarytromycyny w surowicy oraz zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia btony
naczyniowej oka.

Nastepujace leki majg znane lub podejrzewane dziatanie wptywajace na stgzenia klarytromycyny
w krwioobiegu; konieczne moze by¢ modyfikacja dawkowania klarytromycyny lub rozwazenie
zastosowania innego leku.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory uktadu metabolicznego cytochromu P450, takie jak efawirenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna moga przyspieszy¢ metabolizm klarytromycyny, a tym samym
zmniejszac jej stezenie w osoczu, zwigkszajac jednoczesnie stezenie 14-OH-klarytromycyny —
metabolitu, ktdry roéwniez wykazuje aktywnos¢ wobec drobnoustrojow. Poniewaz aktywnos¢
mikrobiologiczna klarytromycyny i 14-OH-klarytromycyny jest rézna dla r6znych bakterii, podczas
jednoczesnego podawania klarytromycyny i takich induktorow mozna nie osiggna¢ zamierzonego
dziatania leczniczego.

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 wywolanego przez MAC nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobe oraz klarytromycyny w dawce 500 mg
dwa razy na dobe 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zwigkszenie $redniego minimalnego
stezenia klarytromycyny (Cmin) 1 pola pod krzywa (AUC) w stanie stacjonarnym o odpowiednio 33%
i 18%. Jednoczesne podawanie flukonazolu nie miato znaczacego wplywu na stezenie czynnego
metabolitu 14(R)-hydroksyklarytromycyny w stanie stacjonarnym. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki klarytromycyny.

Rytonawir

W badaniu farmakokinetyki wykazano, ze jednoczesne podawanie 200 mg rytonawiru co osiem
godzin i 500 mg klarytromycyny co 12 godzin spowodowato znaczace zahamowanie metabolizmu
klarytromycyny. Podczas jednoczesnego podawaniu rytonawiru Crax kKlarytromycyny zwigkszyto sie

6



0 31%, Cin zwigkszyto si¢ 0 182%, a AUC zwigkszyto si¢ 0 77%. Zaobserwowano praktycznie
catkowite zahamowanie tworzenia 14-OH-klarytromycyny. Z uwagi na duze okno terapeutyczne
klarytromycyny nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki u pacjentéow z prawidlowg czynnos$cia nerek.
Jednakze u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ nastgpujaca modyfikacje
dawkowania: u pacjentow z klirensem kreatyniny 30 do 60 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke
klarytromycyny o 50%. U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke
klarytromycyny o 75%, stosujac odpowiednig posta¢ klarytromycyny. Nie nalezy stosowac
klarytromycyny w dawkach wigkszych niz 1000 mg na dobg jednocze$nie z rytonawirem.

Podobng modyfikacj¢ dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, gdy
rytonawir stosowany jest jako srodek wzmacniajacy whasciwosci farmakokinetyczne z innymi
inhibitorami proteazy HIV, w tym z atazanawirem i sakwinawirem (patrz podpunkt ,,Dwukierunkowe
interakcje farmakokinetyczne” ponizej).

Whplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwigzane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, ktéra ma znane dziatanie hamujace CYP3A, i leku
metabolizowanego gltéwnie przez CYP3A moze by¢ zwiagzane ze zwickszeniem stezenia danego leku,
co moze nasila¢ lub wydtuza¢ zarowno dziatanie lecznicze, jak i dziatania niepozadane jednoczes$nie
stosowanego leku.

Klarytromycyng nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentoOw leczonych innymi lekami, ktore sa
substratami enzymu CYP3A, zwlaszcza jezeli dany lek ma waski margines bezpieczenstwa (np.
karbamazepina) i (lub) jest intensywnie metabolizowany przez ten enzym. Nalezy rozwazy¢
modyfikacje dawkowania oraz, gdy to mozliwe, doktadnie kontrolowa¢ stezenia lekow
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne.

Wiadomo lub podejrzewa si¢, ze nastgpujace leki i klasy lekow sa metabolizowane przez ten sam
izoenzym CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna,
dizopyramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne
leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, patrz punkt 4.4), atypowe leki przeciwpsychotyczne (np.
kwetiapina),pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, syrolimus, takrolimus,
terfenadyna, triazolam i winblastyna. Leki wchodzace w interakcje na drodze podobnych
mechanizméw za posrednictwem innych izoenzyméw cytochromu P450 obejmuja fenytoing, teofiling
i kwas walproinowy.

Leki przeciwarytmiczne

Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o wystepowaniu zaburzen typu
torsade de pointes podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z chinidyna lub
dizopyramidem. W przypadku jednoczesnego stosowania klarytromycyny z tymi lekami nalezy
obserwowa¢ EKG w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QTc. Nalezy takze monitorowac stezenie tych
lekow w surowicy podczas stosowania klarytromycyny.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki hipoglikemii podczas jednoczesnego podawania
klarytromycyny i dyzopiramidu. Z tego powodu, podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny
i dyzopiramidu nalezy kontrolowa¢ stezenia glukozy we krwi.

Doustne leki przeciwcukrzycowe i (lub) insulina

Podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwcukrzycowych, takich jak nateglinid i repaglinid,
moze dojs¢ do zahamowania CYP3A przez klarytromycyne, co moze powodowac hipoglikemie.
Zaleca sig¢ staranne kontrolowanie stezen glukozy.

Omeprazol
Zdrowym dorostym ochotnikom podawano klarytromycyne (500 mg co 8 godzin) w potaczeniu

z omeprazolem (40 mg na dobe). W warunkach jednoczesnego podawania z klarytromycyng stezenie
omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym byto zwiekszone (Cmax, AUCo.24, i t12 wzrosty



odpowiednio 0 30%, 89% i 34%). Srednia dobowa wartos¢ pH soku zotadkowego wynosita 5,2
podczas podawania samego omeprazolu oraz 5,7 podczas podawania omeprazolu w potaczeniu
z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitorow fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej czesciowo, przez
CYP3A, a dziatanie CYP3A moze by¢ zahamowane przez jednoczesnie podawang klarytromycyne.
Jednoczesne podawanie klarytromycyny z syldenafilem, tadalafilem lub wardenafilem
najprawdopodobniej spowoduje zwigkszenie ekspozycji na dany inhibitor fosfodiesterazy.

W przypadku jednoczesnego podawania z klarytromycyna nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania
syldenafilu, tadalafilu lub wardenafilu.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki badan klinicznych wskazuja na niewielkie, ale znamienne statystycznie (p <0,05) zwigkszenie
stezen teofiliny lub karbamazepiny we krwi podczas podawania kazdego z tych lekow jednoczesnie

z klarytromycyng. Konieczne moze by¢ rozwazenie zmniejszenia dawki.

Tolterodyna
W gtownym szlaku metabolizmu tolterodyny uczestniczy izoforma 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).

Jednakze w pewnej czesci populaciji ogolnej, pozbawionej CYP2D6, w zidentyfikowanym szlaku
metabolizmu uczestniczy CYP3A.

W tej czgsci populacji zahamowanie CYP3A powoduje znaczace wigksze stezenie tolterodyny

w surowicy. W populacji ze stabym metabolizmem przez CYP2D6 konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawkowania tolterodyny w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, takich jak
klarytromycyna.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Podczas jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromycyny w tabletkach (500 mg dwa razy na
dobe), AUC midazolamu bylo zwigkszone 2,7 razy po dozylnym podaniu midazolamu oraz 7 razy po
podaniu doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania doustnych postaci midazolamu

i klarytromycyny. W przypadku dozylnego podawania midazolamu jednoczesnie z klarytromycyng
nalezy doktadnie obserwowac pacjenta, aby umozliwi¢ modyfikacje dawki w razie potrzeby.

Te same $rodki ostroznosci nalezy stosowac takze w przypadku innych benzodiazepin
metabolizowanych przez CYP3A, takze podczas podawania triazolamu i alprazolamu. W przypadku
benzodiazepin, ktore nie s metabolizowane przez CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam),
wystapienie interakcji z klarytromycynag jest mato prawdopodobne.

Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu o interakcjach pomigdzy lekami i objawami
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np. sennos¢ i splatanie) podczas jednoczesnego
stosowaniu klarytromycyny i triazolamu. Sugeruje si¢ obserwacj¢ pacjenta, aby wykry¢ zwigkszone
dziatanie farmakologiczne na OUN.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Aminoglikozydy
Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi
lekami ototoksycznymi, w szczego6lnosci z antybiotykami aminoglikozydowymi (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zarowno CYP3A, jak i biatka transportowego, glikoproteiny P (Pgp).

Klarytromycyna i inne makrolidy majg znane dziatanie hamujace zarowno CYP3A, jak i Pgp.
W przypadku jednoczesnego podawania klarytromycyny i kolchicyny zahamowanie Pgp i (lub)
CYP3A przez klarytromycyne moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na kolchicyng (patrz
punkty 4.3i 4.4).



Digoksyna
Digoksyna jest substratem transportowanym przez glikoproteing P (Pgp). Klarytromycyna ma znane

dziatanie hamujace Pgp. W przypadku jednoczesnego podawania klarytromycyny i digoksyny
zahamowanie Pgp przez klarytromycyne moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na digoksyne.
Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano zwiekszone stezenia digoksyny
W surowicy u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyng i digoksyne. U niektorych
pacjentow wystapily objawy kliniczne odpowiadajace zatruciu digoksyna, w tym zaburzenia rytmu
serca mogace potencjalnie doprowadzi¢ do zgonu. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
klarytromycyne i digoksyng¢ nalezy doktadnie kontrolowac stezenie digoksyny w Surowicy.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny dorostym pacjentom

z zakazeniem HIV moze spowodowac¢ zmniejszenia st¢zenia zydowudyny w stanie stacjonarnym.
Poniewaz wydaje sig, ze klarytromycyna zaktoca wchtanianie jednoczes$nie podawanej doustnie
zydowudyny, interakcji tej mozna w duzym stopniu unikna¢, rozdzielajac dawki tak, by zachowaé
4-godzinny odstep pomigdzy podaniem klarytromycyny i zydowudyny.

Interakcja ta nie wystepuje u dzieci z zakazeniem HIV przyjmujacych klarytromycyne w zawiesinie
i zydowudyne. Interakcja ta jest mato prawdopodobna podczas podawania klarytromycyny we wlewie
dozylnym.

Fenytoina i kwas walproinowy

Istniejg spontaniczne lub opublikowane doniesienia o interakcjach inhibitorow CYP3A, w tym
klarytromycyny, z lekami, ktore nie sa metabolizowane przez CYP3A, w tym fenytoing i kwasem
walproinowym.

Zaleca si¢ oznaczenie stezenia w surowicy w przypadku jednoczesnego podawania tych lekow
z klarytromycyna.
Donoszono o przypadkach zwigkszenia stezen tych lekow w surowicy.

Wzajemne oddzialywanie klarytromycyny i innych produktow leczniczych

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A i istnieja dowody
dwukierunkowej interakcji pomiedzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg
dwa razy na dobeg) i atazanawiru (400 mg raz na dobe) spowodowato dwukrotne zwigekszenie
ekspozycji na klarytromycyne i 70% zmniejszenie ekspozycji na 14-OH-klarytromycyne,

z jednoczesnym zwigkszeniem AUC atazanawiru o 28%.

Ze wzgledu na szerokie okno terapeutyczne Klarytromycyny nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki
U pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek.

U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
nalezy zmniejszy¢ dawke klarytromycyny o 50%.

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke klarytromycyny o 75%,
stosujac odpowiednig posta¢ klarytromycyny.

Nie nalezy stosowac¢ klarytromycyny w dawkach wigkszych niz 1000 mg na dobg jednoczesnie

z inhibitorami proteazy.

Antagoni$ci wapnia

Ze wzgledu na ryzyko niedocisnienia zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego
stosowania klarytromycyny i antagonistdow wapnia metabolizowanych przez CYP3A4 (np. werapamil,
amlodypina, diltiazem). W wyniku interakcji moze zwigkszy¢ si¢ w osoczu stezenie zarOwno
klarytromycyny, jak i antagonistow wapnia. W przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie




klarytromycyng i werapamil stwierdzano niedoci$nienie t¢tnicze, bradyarytmie oraz kwasice
mleczanows.

Itrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
dwukierunkowych interakcji pomiedzy tymi lekami. Klarytromycyna moze zwickszac stezenia
itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazol moze zwigkszac st¢zenia klarytromycyny w osoczu.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyne powinni by¢ doktadnie obserwowani
czy nie wystapia u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe nasilonego lub przedtuzonego dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir
Zarowno klarytromycyna jak i sakwinawir sg substratami i inhibitorami CYP3A 1 istniejag dowody
dwukierunkowych interakcji pomiedzy tymi lekami.

Jednoczesne podawanie Klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg¢) i sakwinawiru (kapsutki
zelatynowe migkkie, 1200 mg trzy razy na dobe) u 12 zdrowych ochotnikéw miato wplyw na wartos¢
pola pod krzywa (AUC) oraz stezenie maksymalne (Cmax) Sakwinawiru w stanie stacjonarnym, a ich
wartosci bylty 0 177% i 187% wigksze od warto$ci obserwowanych podczas podawania samego
sakwinawiru.

Warto$ci AUC i Crmax dla Klarytromycyny byto okoto 40% wicksze od warto$ci obserwowanych
podczas podawania samej klarytromycyny. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki podczas
jednoczesnego podawania tych dwoch lekow w badanych dawkach/postaciach przez ograniczony
Czas.

Obserwacje z badan interakcji z zastosowaniem migkkich kapsutek zelatynowych mogg nie by¢
reprezentatywne dla dziatan obserwowanych podczas stosowania sakwinawiru w postaci twardych
kapsutek zelatynowych.

Obserwacje z badan interakcji obejmujacych sakwinawir podawany bez wzmocnienia innym lekiem
moga nie by¢ reprezentatywne dla dziatan obserwowanych podczas stosowania sakwinawiru

w skojarzeniu z rytonawirem. Podczas stosowania sakwinawiru w skojarzeniu z rytonawirem nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw rytonawiru na klarytromycyne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w czasie cigzy. Na podstawie réznych

wynikow uzyskanych z badan na myszach, szczurach, krélikach i matpach nie mozna wykluczy¢
mozliwosci dziatan niepozadanych na rozwoj zarodka i ptodu. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania w
okresie cigzy bez doktadnego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie karmienia niemowlat piersia.
Klarytromycyna jest wydzielana do mleka matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych na temat wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamigta¢ o mozliwosci
wystepowania takich dziatan niepozadanych jak: zawroty glowy, splatanie i dezorientacja.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Najczestsze 1 najpowszechniejsze dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem klarytromycyng
zarowno wsrod pacjentow dorostych, jak i dzieci, obejmuja bol w jamie brzusznej, biegunke,
nudnos$ci, wymioty i zaburzenia smaku.

Te dziatania niepozadane maja zwykle tagodne nasilenie i sa zgodne ze znamy profilem
bezpieczenstwa antybiotykow makrolidowych (patrz punkt 4.8, podpunkt b).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono znamiennej réznicy w czgstosci wystepowania tych dziatan
niepozadanych zotadkowo-jelitowych pomigdzy pacjentami z istniejagcym uprzednio zakazeniem

pratkowym, a pacjentami bez takiego zakazenia.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera dziatanie niepozadane zgtoszone podczas badan klinicznych oraz w ramach
obserwacji po wprowadzeniu klarytromycyny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu na rynek.

Dziatania uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z klarytromycyng podzielone sg wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania wg nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) oraz nieznana
(dziatania niepozadane z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu; czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem, jezeli nasilenie
moglo by¢ oszacowane.

Klasyfikacja ukladow Czestosé™ Dzialanie niepozadane leku
i narzadow

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zapalenie zotadka i jelit
pasozytnicze Kandydoza

Zakazenie pochwy

Nieznana Rzekomobtoniaste zapalenie
jelita grubego
Réza
Zaburzenia krwi i ukiadu Niezbyt czesto Leukopenia
chionnego
Nieznana Agranulocytoza
Trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢

immunologicznego
Nieznana Reakcja anafilaktyczna
Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Jadlowstret
i odzywiania Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne Czgsto Bezsennos$¢

Niezbyt czesto Lek

Nieznana Zaburzenie psychotyczne

Stan splatania
Depersonalizacja
Depresja
Dezorientacja
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Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Niezbyt czesto

Nieznana

Niezbyt czesto

Nieznana

Nieznana

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Omamy
Nieprawidtowe sny

Zaburzenia smaku
Bl glowy
Zmiany odczuwania smaku

Zawroty glowy
Drzenie mig¢§niowe
Sennos¢

Drgawki

Brak smaku
Zaburzenia wechu
Brak wechu
Parestezje

Zaburzenie stuchu
Dzwonienie w uszach
Zawroty glowy z uczuciem
wirowania (vertigo)

Gluchota

Wydluzenie odstepu QT
w EKG
Kotatanie serca

Zaburzenia typu torsade de
pointes

Czgstoskurcz komorowy
Migotanie komor

Krwotok

Krwawienie z nosa

Bol w jamie brzusznej
Biegunka
Niestrawnos¢
Nudnosci

Wymioty

Zaparcie

Suchos¢ w ustach
Odbijanie ze zwracaniem
tresci

Wzdecia

Zapalenie jamy ustnej
Zapalenie jezyka
Refluks zotadkowo-
przetykowy
Zapalenie zotadka
Bol odbytu
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Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Nieznana

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Niezbyt czesto

Nieznana

Nieznana

Niezbyt czesto

Nieznana

Opis wybranvch dzialan niepozadanych

Ostre zapalenie trzustki
Przebarwienie jezyka
Przebarwienie zebow

Nieprawidtowe wyniki
testow czynno$ci watroby

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej

Niewydolnos¢ watroby
Zobttaczka
watrobowokomodrkowa

Wysypka
Nadmierna potliwos¢

Swiad
Pokrzywka

Zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka,
wysypka polekowa

z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS), ostra uog6lniona
osutka krostkowa (ang.
AGEP), tradzik

B6l migsni

Rozpad migsni
prazkowanych
(rabdomioliza)
Miopatia

Niewydolno$¢ nerek
Srodmiazszowe zapalenie
nerek

Astenia

Zwickszenie wartosci INR
(migdzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego)
Wydtuzenie czasu
protrombinowego
Nieprawidtowy kolor moczu
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W niektérych doniesieniach dotyczacych rabdomiolizy klarytromycyna byta podawana jednocze$nie
ze statynami, fibratami, kolchicynag lub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu o interakcjach pomigdzy lekami i objawami
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np. sennos¢ i splatanie), podczas jednoczesnego
stosowania klarytromycyny i triazolamu. Sugeruje si¢ obserwacje pacjenta w kierunku wystapienia
objawow nasilonego dziatania farmakologicznego na OUN (patrz punkt 4.5).

Istniejg rzadkie doniesienia na temat wystepowania tabletek klarytromycyny ER (o przedtuzonym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wystapito u pacjentdow z anatomicznymi

(np. ileostomia czy kolostomia) lub czynno$ciowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego,
skracajacymi czas pasazu jelitowego. W kilku doniesieniach resztki tabletek znaleziono w stolcu

U pacjentow z biegunka. Zaleca si¢, by w przypadku pacjentéw, u ktérych w stolcu wystepuja
pozostatosci tabletek i nie ma zadnej poprawy stanu chorobowego, zmienié¢ leczenie na inng postac
klarytromycyny (np. zawiesing) lub inny antybiotyk.

Specjalne populacje: Reakcje niepozadane u pacjentow z zaburzeniem odpornosci (patrz podpunkt e).

d. Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badania kliniczne z klarytromycyna w postaci zawiesiny dla dzieci, podawang
dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 12 lat. Dlatego dzieci w wieku ponizej 12 lat powinny
przyjmowac klarytromycyne w postaci zawiesiny. Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajacych
na zalecenie schematu dawkowania klarytromycyny w postaci dozylnej u pacjentow w wieku ponizej
18 lat.

Oczekuje si¢, ze czgstoSci wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci bedg takie
same jak u dorostych.

e. Inne szczegodlne populacije

Pacjenci z zaburzeniem odpornosci

U pacjentow z AIDS lub zaburzeniem odpornosci z innych przyczyn, leczonych duzymi dawkami
klarytromycyny przez dtugi okres z powodu zakazen pratkami, czgsto trudno byto odrézni¢ zdarzenia
niepozadane o mozliwym zwiazku z podawaniem klarytromycyny od objawow zespolu nabytego
braku odpornosci wywotanego przez wirusa (HIV) lub chordb wspoétistniejacych.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane wystepujace u dorostych pacjentow przyjmujacych
klarytromycyne w dawce dobowej 1000 i 2000 mg obejmowaty: nudnosci, wymioty, zaburzenia
smaku, bol w jamie brzusznej, biegunke, wysypke, wzdecia, bol glowy, zaparcie, zaburzenia stuchu
oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (ASpAT) i alaninowej (AIAT).
Dodatkowe, rzadko wystepujace zdarzenia obejmowaty duszno$¢, bezsennos¢ i suchos¢ w jamie
ustnej. Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen u pacjentow przyjmujacych klarytromycyne w dawce
1000 mg i 2000 mg byta podobna, jednakze zdarzenia te wystgpowaty zazwyczaj 3 do 4 razy cz¢sciej
u pacjentéw przyjmujacych klarytromycyng w catkowitej dawce dobowej 4000 mg.

U takich pacjentow z zaburzeniem odporno$ci ocena parametréw laboratoryjnych zostata
przeprowadzona przez analize wynikow znacznie wykraczajacych poza wartosci prawidtowe

(tzn. skrajnie wysoki lub niski limit) dla danego testu. Przy stosowaniu tych kryteriéw u okoto 2% do
3% z pacjentéw przyjmujacych 1000 lub 2000 mg klarytromycyny na dobe stwierdzono znaczace
zwigkszenie aktywnosci ASpAT i AIAT powyzej normy oraz nieprawidlow0 mata liczbe biatych
krwinek i plytek krwi. U mniejszego odsetka pacjentow z tych dwoch grup dawkowania stwierdzono
takze zwigkszone st¢zenie azotu mocznikowego we krwi. U pacjentéw przyjmujgcych 4000 mg na
dobe stwierdzono nieznacznie wigksza czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowych wartosci wszystkich
parametréw z wyjatkiem liczby bialych krwinek.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doniesienia wskazuja, ze przyjecie duzych ilosci klarytromycyny moze by¢ przyczyna objawow
zotadkowo-jelitowych. U jednego pacjenta z chorobg dwubiegunowa w wywiadzie, ktory przyjat 8 g
klarytromycyny, wystapity zaburzenia psychiczne, zachowania paranoidalne, hipokaliemia

i hipoksemia.

Dziatania niepozadane towarzyszace przedawkowaniu nalezy leczy¢ przez szybkie usunigcie
niewchtonietego leku oraz srodki podtrzymujace.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidow, stezenie Klarytromycyny w surowicy nie zmienia si¢
znaczgco pod wplywem hemodializy czy dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zakazeniach, kod ATC: JOIFA(09

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nalezacym do grupy antybiotykow makrolidowych. Wywiera
swoje dziatanie przeciwbakteryjne poprzez hamowanie srédkomorkowej syntezy biatek wrazliwych

bakterii. Wiaze si¢ selektywnie z jednostka 50S rybosomu bakterii, uniemozliwiajac w ten sposob
translokacje aktywowanych aminokwasow.

Metabolit 14(R)-hydroksylowy klarytromycyny, produkt metabolizmu leku macierzystego u ludzi,
réwniez wywiera dziatanie przeciwbakteryjne. Metabolit jest mniej aktywny niz zwigzek macierzysty
wobec wigkszosci mikroorganizmow, wiacznie z Mycobacterium spp. Wyjatkiem jest pateczka
Haemophilus influenzae, wobec ktorej metabolit ten jest 1-2 razy aktywniejszy niz zwigzek
macierzysty. Klarytromycyna w polaczeniu z tym metabolitem wykazuje, w zaleznosci od szczepu,
dziatanie addytywne lub synergistyczne zaro6wno in vitro, jak i in vivo.

Zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji do tkanek i ptynéw ustrojowych. Z powodu duzej
penetracji do tkanek wewnatrzkomorkowe stezenie leku jest wigksze niz stezenie w SUrowicy.

Nie okreslono w sposob rozstrzygajacy najwazniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozujacych aktywnos¢ makrolidow. Czas, przez ktory stezenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaé ze skutecznoscig klarytromycyny, jednak biorgc pod uwage fakt, ze stezenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzchni §rodblonka przekracza jej stezenie w osoczu,
stosowanie parametrow opartych na stezeniu w osoczu moze uniemozliwi¢ doktadne prognozowanie
skutecznosci leku w zakazeniach droég oddechowych.

Stezenie klarytromycyny w tkance migdatkow i calych ptuc jest 2 do 6 razy wigksze niz stezenie
obserwowane w 0soczu. W ponizszej tabeli przedstawione sg stezenia obserwowane w tkankach
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i surowicy podczas prowadzonych przez firme Abbott badan obejmujgcych tabletki
0 natychmiastowym uwalnianiu (IR, ang. immediate release).

Srednie stezenie klarytromycyny [250 mg 2 razy na dobe]

Typ tkanki Tkanka Surowica
Migdatek 1,6 ug/g 0,8 ng/g
Phuco 8,8 ng/g 1,7 pg/g

Farmakokinetyka doustnie podawanej klarytromycyny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu (XR,
ang. extended-release) byta badana u dorostych ludzi (patrz punkt 5.2) i porownywana

z klarytromycyng w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu (IR) w dawce 250 i 500 mg.
Stwierdzono, ze stopien wchtaniania — pole pod krzywa (AUC) — jest rownowazny podczas podawania
odpowiadajacych tacznych dawek dobowych. Mozna oczekiwac, ze rtownowazne wartosci AUC beda
zwigzane ze stgzeniem leku w tkankach, rownowaznym do obserwowanego podczas podawania
klarytromycyny w tabletkach IR.

W badaniu obejmujacym zdrowych ochotnikow wykazano, ze stezenie klarytromycyny w ptynie na
powierzchni $rédbtonka (pecherzykow prucnych) (ELF, ang. epithelial lining fluid) po podaniu postaci
XR przekraczato 1 pg/ml przez 24 godziny i 10 pg/ml przez okres do 18 godzin. U wigkszosci 0sob
stezenie klarytromycyny w ELF byto okoto 30 razy wicksze niz stezenie w osoczu, a stosunek ten
wydawat sie by¢ niezalezny od postaci i punktu czasowego oznaczenia. Maksymalne stgzenie

w tkankach przekraczajace 40 ug/ml zaobserwowano podczas podawania postaci XR, co wskazuje na
intensywny wychwyt klarytromycyny do tkanki ptuc. Stezenie to znacznie przekracza warto$ci
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla wszystkich typowych patogenow odpowiedzialnych za
pozaszpitalne zakazenia drog oddechowych.

W wiekszosci przypadkow klarytromycyna ulega intensywnej kumulacji w makrofagach pecherzykow
plucnych (AM ang. alveolar macrophages), osiagajac u wigkszosci pacjentow stezenie w AM okoto
100-600 razy wicksze od stezenia w osoczu i 4-18 razy wigksze od st¢zenia w ELF. Podczas gdy
stezenia 14(R)-hydroksyklarytromycyny w AM byty u cze$ci pacjentdw nieoznaczalne ilosciowo

i raczej zmienne, stezenia w AM byty zasadniczo podobne w przypadku tabletek XR i IR. Stezenia

w AM byly wieksze od stezen w osoczu, jednak kumulacja metabolitu byta mniejsza niz zwiazku
macierzystego.

Mechanizm opornosci
Nabyta opornos¢ S. pneumoniae, S. pyogenes i S. aureus na makrolidy powstaje gtownie za
posrednictwem jednego z dwoch mechanizmow (tzn. erm i mef lub msr).

Wigazanie si¢ leku przeciwbakteryjnego z rybosomem jest zahamowane przez metylacje rybosomu
przez enzym (erm). Alternatywnie mechanizm efluksowy (pompy wyptywowej) (mef lub msr) moze
uniemozliwi¢ dotarcie leku przeciwbakteryjnego do punktu docelowego na rybosomie przez
wypompowanie leku poza komoérke. Nie stwierdzono mechanizméw oporno$ci nabyte;j

u drobnoustrojow Moraxella ani Haemophilus spp. Mechanizmy opornosci na makrolidy sa rownie
skuteczne wobec makrolidow 14- i 15-cztonowych, w tym erytromycyny, klarytromycyny,
roksytromycyny i azytromycyny. Mechanizmy opornosci na penicyliny i na makrolidy nie sa ze soba
zwiazane.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwos¢ istnienia opornosci krzyzowej przez mechanizm erm
pomiedzy makrolidami, takimi jak klarytromycyna, a linkozamidami, takimi jak linkomycyna
i klindamycyna.

Klarytromycyna ma dzialanie antagonistyczne do przeciwbakteryjnego dziatania antybiotykow
beta-laktamowych. Wykazuje takze dziatanie antagonistyczne do dziatania linkomycyny i
klindamycyny, przynajmniej w warunkach in vitro.

SteZenia graniczne
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Europejska komisja ds. badania wrazliwo$ci na leki przeciwbakteryjne (European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ustalita nastepujace stezenia graniczne dla
klarytromycyny, oddzielajace mikroorganizmy wrazliwe od opornych.

Aktualne st¢zenia graniczne EUCAST sa nastepujace:
Wartosci graniczne EUCAST: Makrolidy, linkozamidy, streptograminy — kliniczne st¢zenia graniczne
MIC wg EUCAST 2010-04-27 (wersja 1.1)

Stezenia graniczne zwiazane z gatunkiem (S</R>) Stezenia
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A. Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem zostaty ustalone gtownie na podstawie danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych i sa niezalezne od rozktadu wartosci MIC dla
konkretnych gatunkow. Przeznaczone sa do stosowania w odniesieniu do gatunkow niewymienionych
w tabeli lub przypisach. Jednakze, dane farmakodynamiczne do wyliczenia wartosci granicznych
niezwigzanych z gatunkiem dla makrolidow, linkozamidow i streptogramin nie sg pewne, stad
oznaczenie IE (IE, ang. insufficient evidence).

B. Erytromycyna moze by¢ stosowana do okreslania wrazliwos$ci wymienionych tu bakterii na inne
makrolidy (azytromycyna, klarytromycyna i roksytromycyna).

C. Klarytromycyna jest stosowana do eradykacji H. pylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatdéw najczgsciej
wystepujacych typow).

D. Korelacja pomigedzy wartosciami MIC makrolidow wobec H. influenzae a efektem klinicznym jest
staba. W zwigzku z tym wartosci graniczne dla makrolidow i podobnych antybiotykow ustalono

w celu sklasyfikowania H. influenzae typu ,,dzikiego” jako posrednio wrazliwego.

Klarytromycyna jest stosowana do eradykacji H. pylori: minimalne stezenie hamujace (MIC)
< 0,25 pg/ml, ktore zostato okreslone jako stezenie graniczne wrazliwos$ci przez Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI).

Czgsto$¢ wystepowanie nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w zwiagzku z czym przydatne sa lokalne informacje na temat opornosci,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiegna¢ porady
eksperta, jezeli lokalne wystgpowanie opornosci jest na tyle powszechne, ze uzyteczno$¢ leku,
przynamniej wobec pewnego typu zakazen, jest watpliwa.

Kategoria 1: drobnoustroje wrazliwe

Gram-dodatnie Gram-ujemne Inne

Clostridium perfringens Haemophilus influenzae® Chlamydia pneumoniae
Peptococcus niger Legionella pneumophila Mycobacterium avium
Proprionibacterium acnes (TWAR) Mycobacterium chelonae
Paciorkowce z grupy F Moraxella catarrhalis Mycobacterium fortuitum

Pasteurella multocida
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Mycobacterium
intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycoplasma pneumoniae

Kategoria 2: drobnoustroje, wéréd ktérych moze wystapi¢ problem nabytej opornosci*
Staphylococcus aureus (oporny lub wrazliwy™ na metycyling)*

Gronkowce koagulazo-ujemne *

Streptococcus pneumoniae **

Streptococcus pyogenes *

Paciorkowce z grupy B, C, G

Streptococcus spp.

Kategoria 3: drobnoustroje o opornosci wrodzonej
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa

* gatunki, wobec ktorych skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych (jezeli byly wrazliwe na
klarytromycyng)

§ Stezenia graniczne dla makrolidow i podobnych antybiotykow ustalono w celu sklasyfikowania
najczesciej wystepujacego typu H. influenzae jako posrednio wrazliwego.

+ Wskazuje gatunki, dla ktérych na co najmniej jednym obszarze/kraju/regionie Unii Europejskiej
zaobserwowano duzy wskaznik opornosci (tzn. ponad 50%)

# > 10% odpornosci w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kinetyka doustnie podawanej klarytromycyny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu byta badana
u dorostych ludzi i porownywana z klarytromycyng w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu

w dawce 250 i 500 mg. Stwierdzono, ze stopien wchlaniania jest pordownywalny podczas podawania
takich samych catkowitych dawek dobowych. Bezwzgledna biodostepno$¢ wynosi okoto 50%.
Stwierdzono brak lub nieznaczng nieprzewidywalna kumulacj¢ leku, a przebieg metabolizmu nie
zmienit si¢ po wielokrotnym podaniu u Zzadnego z badanych gatunkow. Biorac pod uwage ten sam
stopien wchlaniania, nastepujace dane z badan in vitro i in vivo stosuja si¢ do postaci o przedtuzonym
uwalnianiu.

Dystrybucja

In vitro: Wyniki badan in vitro wskazuja, ze $redni stopien wigzania klarytromycyny z biatkami
osocza cztowieka wynosi okoto 70 % przy zakresie stgzen 0,45-4,5 pg/ml. Zmniejszenie stopnia
wigzania do 41% przy stezeniu 45,0 pg/ml sugeruje mozliwos¢ wysycenia miejsc wigzania, ale
dochodzi do tego tylko przy stezeniach znacznie przekraczajacych lecznicze st¢zenie leku.

In vivo: Wyniki badan in vivo wskazuja, ze stezenie klarytromycyny we wszystkich tkankach,

Z wyjatkiem o$rodkowego uktadu nerwowego, jest kilkukrotnie wigksze od stezenia leku

w krwiobiegu. Najwicksze stezenie leku stwierdzono w tkance watroby i ptuc, gdzie stosunek stgzenia
w tkance do stezenia w osoczu wynosit 10 do 20.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa. U pacjentow po positku, ktorym podawano 500 mg
Klarytromycyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu na dobg, maksymalne stgzenie w osoczu

w stanie stacjonarnym klarytromycyny i jej czynnego metabolitu 14-hydroksyklarytromycyny
wynosito odpowiednio 1,3 i 0,48 pg/ml. Podczas zwigkszenia dawki do 1000 mg wartosci te w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 2,41 0,67 pug/ml.

Metabolizm
Lek jest metabolizowany w watrobie z udzialem enzymoéw uktadu cytochromu P450. Opisane s trzy
metabolity: N-desmetylo-klarytromycyna, dekladynozylo-klarytromycyna
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i 14-hydroksyklarytromycyna. Okres pottrwania eliminacji macierzystego leku i metabolitu wynosi
odpowiednio okoto 5,3 i 7,7 godziny. Pozorne okresy pottrwania zarowno klarytromycyny, jak i jej
hydroksylowanego metabolitu, miaty tendencj¢ do wydtuzania si¢ po wigkszych dawkach.

Eliminacja
Okoto 40% dawki klarytromycyny jest wydalane z moczem.
Okoto 30% dawki jest wydalane z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach obejmujacych podawanie dawek wielokrotnych toksyczne dziatanie klarytromycyny
zalezato od dawki oraz czasu trwania leczenia. U wszystkich gatunkdéw zwierzat gldwnym narzadem
docelowym dziatania toksycznego byta watroba; u pséw i malp zmiany patologiczne w watrobie byty
obserwowane po 14 dniach. Nieznane jest stezenie ogolnoustrojowej ekspozycji na lek zwigzanej

Z tym dziataniem toksycznym, jednakze dawki toksyczne (w mg/kg masy ciata) byly wigksze od
zalecanych do stosowania w leczeniu pacjentow.

W rdznych testach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dowodéw mutagennego dziatania
Klarytromycyny.

Badania wplywu na ptodnos¢ i rozrodczos$¢ przeprowadzone na szczurach nie wykazaty dziatan
niepozadanych. Badania dziatania teratogennego przeprowadzone na szczurach (Wistar, doustnie oraz
Sprague-Dawley, doustnie i dozylnie), nowozelandzkich krolikach biatych oraz makakach jawajskich
nie wykazaty zadnego teratogennego dziatania klarytromycyny. Jednakze dalsze podobne badania
przeprowadzone na szczurach rasy Sprague-Dawley wykazaty matg czgstos¢ wystepowania (6%)
nieprawidlowo$ci w obrebie uktadu krazenia, ktére okazaty si¢ by¢ spowodowane spontaniczng
ekspresjg zmian genetycznych. Dwa badania na myszach wykazaty zmienng czgsto$¢ wystgpowania
(3-30%) rozszczepu podniebienia, a badania na matpach - utraty zarodkéw, ale tylko w dawkach

0 wyraznym dziataniu toksycznym dla matek.

Nie zgloszono zwigzanych z dawkowaniem leku innych dziatan toksycznych, ktére mogltyby miec
znaczenie podczas leczenia pacjentow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Hypromelozy ftalan
Magnezu stearynian
Talk

Otoczka:

Hypromeloza 15cP

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000

Talk

Makrogol 400

Zbkcien chinolinowa, lak (E104)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy:

5,7, 10 lub 14 tabletek powlekanych o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19673

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.01.2012r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.03.2018 .
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