CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabiotic, 250 mg, tabletki powlekane
Klabiotic, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny.
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg:
Jasnozotte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym ,,C1” po jednej stronie.
Tabletka ma dtugos¢ okoto 14,90 mm i szerokos$¢ okoto 7,10 mm.

500 mg:

Jasnozotte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym ,,C” 1 ,,2” po obu
stronach i linig podziatu po jedne;j stronie.

Tabletka ma dtugos¢ okoto 18,60 mm i szerokos$¢ okoto 8,85 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klabiotic jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych u dorostych

i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, wywolanyh przez bakterie wrazliwe na klarytromycyne,

u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na antybiotyki beta-laktamowe lub gdy antybiotyki
beta-laktamowe sa nicodpowiednie z innych powodow (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Paciorkowcowe zapalenie gardia

Ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane)

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane)

Lagodne i umiarkowane pozaszpitalne bakteryjne zapalenie pluc

Zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu matym do umiarkowanego (np. liszajec zakazny,
roza, tupiez rumieniowy)

o W skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym oraz lekiem gojacym owrzodzenie,
w celu eradykacji zakazenia Helicobacter pylori u pacjentdow z choroba wrzodowa, zwigzang

z tym zakazeniem (patrz punkt 4.2). To wskazanie jest ograniczone wytacznie do osob dorostych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawkowanie leku Klabiotic zalezy od rodzaju i cigzko$ci zakazenia i musi by¢ okreslone w kazdym
przypadku przez lekarza.

Dorosli

e Standardowe dawkowanie: Zazwyczaj stosowana dawka to 250 mg, dwa razy na dobg
(rano i wieczorem).

e Leczenie duzymi dawkami (ci¢zkie zakazenia): Zazwyczaj stosowana dawka moze by¢
zwigkszona do 500 mg, dwa razy na dobg¢, w cigzkich zakazeniach.

Mtodziez w wieku 12 lat i starsza: Dawkowanie jak u dorostych.
Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Stosowanie Klabioticu nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dla dzieci w wieku ponizej
12 lat dostgpna jest odpowiednia posta¢ farmaceutyczna (zawiesina dla dzieci).

Eradykacja Helicobacter pylori u dorostych
W przypadku skojarzonego leczenia zakazenia H. pylori, nalezy wzig¢ pod uwagg zalecenia dotyczace
eradykacji H. pylori.

Osoby w podeszlym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentdw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3. 1 4.4).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest wymagane z wyjatkiem pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Jesli konieczne jest dostosowanie, catkowita
dawka dobowa powinna by¢ zmniejszona o potowe, np. 250 mg raz na dobg¢ lub 250 mg dwa razy na
dobe w przypadku cigzszych zakazen. U tych pacjentéw leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 14 dni.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia klarytromycyna zalezy od stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju i ci¢zkosci
zakazenia. W kazdym przypadku, czas trwania terapii powinien by¢ okreslony przez lekarza.

e  Okres leczenia zazwyczaj wynosi od 6 do 14 dni.

e Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 2 dni po ustgpieniu objawow.

e W zakazeniach paciorkowcem beta-hemolizujacym, czas trwania leczenia powinien wynosic¢
co najmniej 10 dni w celu uniknig¢cia powiktan, takich jak gorgczka reumatyczna i ktgbuszkowe
zapalenie nerek.

Sposdb podawania
Tabletki nalezy polykac popijajac wystarczajacg iloscig ptynu (np. szklanka wody).
Klabiotic mozna przyjmowaé niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, jakikolwiek inny antybiotyk makrolidowy lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i nastepujgcych substancji czynnych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5):



Ergotamina, dihydroergotamina

Astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna

Kolchicyna

Tikagrelor i ranolazyna

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), ktore sa w znacznym stopniu metabolizowane przez
CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna).

e Podawanie klarytromycyny réwnoczesnie z lomitapidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Klarytromycyna nie nalezy stosowac u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT (wrodzone lub
udokumentowane nabyte wydtuzenie odstgpu QT) lub komorowymi zaburzeniami rytmu serca, w tym
torsade de pointes w wywiadzie (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Nie nalezy podawac¢ klarytromycyny pacjentom z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemig lub
hipomagnezemig, ze wzglgdu na ryzyko wydtuzenia odstgpu QT).

Klarytromycyna nie moze by¢ stosowana u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby w potaczeniu
z zaburzeniami czynnosci nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze klarytromycyny w leczeniu danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage zasadnosé¢
zastosowania antybiotyku makrolidowego na podstawie odpowiedniego rozpoznania, aby ustali¢
etiologi¢ bakteryjna zakazenia w zatwierdzonych wskazaniach i wystegpowanie opornosci na
klarytromycyne lub inne makrolidy. Na obszarach o duzej czgsto$ci wystepowania oporno$ci na
erytromycyne A, szczegdlnie wazne jest, aby wzia¢ pod uwage zmiany wzorca wrazliwosci na
klarytromycyng i inne antybiotyki. Podobnie jak w przypadku innych makrolidéw, wysokie wskazniki
opornosci Streptococcus pneumoniae na klarytromycyne, zgtaszano w niektorych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Nalezy to uwzgledni¢ podczas leczenia zakazen wywlanych przez Streptococcus
pneumoniae.W leczeniu bakteryjnego zapalenia gardla stosowanie klarytromycyny jest zalecane tylko
w przypadkach, gdy nie jest mozliwe zastosowanie lekow pierwszego wyboru - antybiotykoéw beta-
laktamowych.

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w cigzy bez starannego rozwazenia
korzys$ci i ryzyka, zwlaszcza w ciggu pierwszych trzech miesiecy cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolno$cig nerek (patrz
punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie przez watrobg. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podajac ten
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentoéw mogta wezesniej wystgpowac choroba watroby lub mogli oni przyjmowac
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrdcili
si¢ do lekarza prowadzacego, jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby watroby,
na przyktad jadtowstret, zottaczka, ciemna barwa moczu, $wiad lub tkliwos¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Zglaszano wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego w przypadku niemal
wszystkich antybiotykow, w tym makrolidowych, ktorego przebieg moze by¢ zardwno lekki,

jak 1 zagrazajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tym klarytromycyny,
donoszono o wystepowaniu biegunki zwigzanej z Clostridium difficile, o nasileniu od matego do
zapalenia jelita grubego zakonczonego zgonem.

Stosowanie antybiotykow powoduje zmiany prawidtowej flory bakteryjne;j jelita grubego, co moze
prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C. difficile. W przypadku kazdego pacjenta, ktdry zglasza sie



do lekarza z biegunka po przyjeciu antybiotyku, nalezy rozwazy¢ wyst¢powanie tego rodzaju
biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie starannego wywiadu, poniewaz donoszono o wystepowaniu
biegunki zwiazanej z Clostridium difficile ponad dwa miesigce po podaniu antybiotykow.

W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny niezaleznie od wskazania. Nalezy
przeprowadzi¢ badanie mikrobiologiczne na obecnos$ci bakterii oraz zastosowaé¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy unika¢ podawania lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

W przypadku pacjentéw leczonych klarytromycyng donoszono o nasileniu objawow miastenii (patrz
punkt 4.8).

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycyny
i triazolobenzodiazepin, na przyktad triazolamu i midazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycyny i innych
lekdéw ototoksycznych, w szczegolnosci aminoglikozydow. W okresie leczenia i po jego zakonczeniu
nalezy kontrolowac czynno$¢ przedsionka i stuch.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W trakcie leczenia makrolidami, w tym klarytromycyna obserwowano wydluzenie czasu repolaryzacji

serca i odstepu QT, powodujace ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca i torsade de pointes (patrz

punkt 4.8). Poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca

(w tym torsade de pointes), klarytomycyne nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow:

e z choroba naczyn wiencowych, cigzkg niewydolnoscia serca, zaburzeniami przewodnictwa lub

klinicznie istotng bradykardia;

Nie podawa¢ klarytromycyny pacjentom z hipokalemig (patrz punkt 4.3);

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

e przyjmujacych astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenadyng — jednoczesne stosowanie
klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3);

e Nie wolno podawac¢ klarytromycyny pacjentom z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT lub niemiarowos$cig komorowsg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Wyniki badan oceniajacych ryzyko dziatania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-
naczyniowy sg zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie,
krétkoterminowe ryzyko zaburzen rytmu serca, zawalu migsnia sercowego lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zwigzane ze stosowaniem makrolidow, w tym klarytromycyny. Przepisujac
klarytromycyng, nalezy bra¢ pod uwage zaré6wno te obserwacje, jak i korzysci terapeutyczne z
zastosowania leku.

Zapalenie pluc: W zwiazku z pojawiajaca si¢ opornoscia Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe wazne jest, aby przy przepisywaniu klarytromycyny w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowadzi¢ badania wrazliwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc nalezy
podawac klarytromycyne w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu matym do umiarkowanego: Zakazenia te sg najczesciej
spowodowane przez Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pyogenes, przy czym oba drobnoustroje
moga by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Jest wigc istotne, aby przeprowadzi¢ badania
wrazliwos$ci. Jesli nie jest mozliwe podanie antybiotykoéw beta-laktamowych (np. z powodu alergii),
lekami pierwszego wyboru mogg by¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. Uwaza si¢ obecnie,

ze antybiotyki makrolidowe mozna stosowac jedynie w przypadku niektorych zakazen skory i tkanek
migkkich, na przyktad wywotywanych przez Corynebacterium minutissimum (fupiez rumieniowy),
tradziku i r6zy oraz w przypadku, gdy nie mozna zastosowa¢ penicyliny.

Jesli wystapig cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwos$ci, na przyktad anafilaksja, cigzkie dzialania
niepozgdane (ang. severe cutancous adverse reaction, SCAR) (np. ostra uogdlniona osutka krostkowa
(ang. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), zespot Stevensa- Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka, zesp6t DRESS i choroba Schonleina-Henocha, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie klarytromycyny i natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie.




Leki indukujace cytochrom CYP3A4:
Klarytromycyne nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodujacych indukcje cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Rownoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub
symwastatyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynami. Zglaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyng i statyny. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem wystapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.

W sytuacjach, gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statynami, zaleca
si¢ przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie statyny
niezaleznej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyna) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: ROGwnoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych (np. pochodne sulfonylomocznika) i (Iub) insuliny moze powodowac
znaczng hipoglikemi¢. Zalecana jest staranna kontrola stezenia glukozy (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku lub znacznego zwigkszenia
warto$ci INR (miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany) oraz czasu protrombinowego

w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromycyny i warfaryny (patrz punkt 4.5).

W przypadku roéwnoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy czesto kontrolowaé INR 1 czas protrombinowy. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu
bezposrednim, takich jak dabigatran, rywaroksaban i apiksaban, szczegodlnie u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka wystapienia krwawienia (patrz punkt 4.5).

Stosowanie wszelkich antybiotykow, w tym klarytromycyny, w leczeniu zakazenia H. pylori moze
powodowac selekcje¢ organizmow opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdéw, dtugotrwate stosowanie moze doprowadzic¢
do kolonizacji przez znaczng liczbe niewrazliwych bakterii i grzybow. W przypadku nadkazenia
nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowej migdzy
klarytromycyng a innymi antybiotykami makrolidowymi, a takze linkomycyng i klindamycyna.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie ponizszych lekow jest bezwzglednie przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia ciezkich skutkoéw interakcji z innymi lekami (patrz punkt 4.3):

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentow otrzymujacych jednosnie klarytromycyne i cyzapryd wykazano zwickszenie stezenia
cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowac wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca,
np. czgstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzenia typu torsade de pointes. Podobne
zaburzenia obserwowano u pacjentow stosujacych rownoczes$nie klarytromycyng i pimozyd. Istnieja
doniesienia o wptywie antybiotykéw makrolidowych na metabolizm terfenadyny, powodujacym
zwigkszenie stgzenia terfenadyny zwigzane sporadycznie z wystgpieniem zaburzen rytmu, takich jak
wydhluzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia typu forsade de
pointes. W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie klarytromycyny




i terfenadyny powodowato 2-3-krotne zwigkszenie stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny
w surowicy oraz wydtuzenie odstepu QT, bez klinicznie wykrywalnych objawdw. Podobne dziatania
obserwowano podczas skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano, ze jednoczesne podawanie klarytromycyny

i ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujace si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zarowno CYP3A, jak i glikoproteiny P (Pgp), bioracej udziat

w transporcie na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sa znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Jesli klarytromycyna i kolchicyna sg podawane jednoczesnie, narazenie
na kolchicyng moze wzrosnac¢, co zwigksza dziatania niepozgdane z potencjalnie Smiertelnym
skutkiem, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ktdrzy roéwniez stosuja
inhibitor glikoproteiny P lub silny inhibitor CYP3A (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyna lub symwastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewaz te statyny sg w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4,

a leczenie skojarzone z klarytromycyng zwigksza ich stezenie w osoczu, co podnosi ryzyko
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyne jednoczesnie z tymi statynami. Jesli nie mozna unikna¢ leczenia
klarytromycyng, stosowanie lowastatyny i symwastatyny nalezy przerwac na czas trwania leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac klarytromycyne z pozostatymi statynami. W sytuacjach, gdy
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statynami, zaleca si¢ przepisywanie
najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyna).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia objawdw podmiotowych

1 przedmiotowych miopatii.

Wplyw innych produktow leczniczych na klarytromycyne

Leki indukujace CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, ziele dziurawca),
mogg przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
klarytromycyny do wartosci subterapeutycznych i zmniejszac¢ skutecznos¢ leczenia. Konieczna moze
by¢ réwniez kontrola st¢zenia induktora CYP3A w osoczu, ktdére moze wzrosng¢ wskutek hamowania
CYP3A przez klarytromycyng (patrz takze odpowiednie informacje o leku dla podawanego inhibitora
CYP3A). Rownoczesne stosowanie ryfabutyny i klarytromycyny prowadzito do zwigkszenia stezenia
ryfabutyny i zmniejszenia st¢zenia klarytromycyny w surowicy, przy zwigkszonym ryzyku zapalenia
btony naczyniowej oka.

O nastepujacych lekach wiadomo lub podejrzewa si¢ ich wptyw na stezenie krazacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycyny lub rozwazenie innych mozliwo$ci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, np. efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna

i ryfapentyna, moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny i w ten sposob zmniejszac st¢zenie
klarytromycyny w osoczu, zwickszajac stezenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory takze
wykazuje aktywno$¢ mikrobiologiczng. Poniewaz aktywnos$¢ mikrobiologiczna klarytromycyny

i 14-OH-klarytromycyny rozni si¢ w przypadku roznych bakterii, zamierzone dzialanie lecznicze
moze si¢ zmniejszy¢ w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromycyny i induktoré6w enzymow.




Etrawiryna
Ekspozycja na klarytromycyng zmniejszata si¢ pod wptywem etrawiryny. Jednak st¢zenie czynnego

metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, ulegato zwigkszeniu. Poniewaz 14-OH-klarytromycyna stabie;j
dziata na Mycobacterium avium complex (MAC), og6lna aktywnos$¢ wobec tego patogenu moze ulec
zmianie. Dlatego w leczeniu MAC nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leku dla klarytromycyny.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg i klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dobe¢ 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zwigkszenie Sredniego minimalnego st¢zenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cuin) 1 pola pod krzywa (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wptynelo istotnie na st¢zenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania klarytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z warfaryng moze nasila¢ jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano liczne przypadki nasilenia dziatania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych

u pacjentow otrzymujacych leki przeciwbakteryjne, w tym makrolidy. Ryzyko to moze zmienia¢ si¢
w zaleznosci od rodzaju zakazenia, wieku i ogdlnego stanu pacjenta, totez trudno oceni¢ wpltyw
makrolidow na zwigkszenie INR. Zaleca si¢ czeste kontrolowanie warto$ci INR podczas i tuz po
jednoczesnym stosowaniu makrolidow i doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg

co 8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powodowalo wyrazne hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku jednoczesnego stosowania rytonawiru, Cmax klarytromycyny
wzrastato 0 31%, Cmin 0 182%, a warto§¢ AUC o 77%. Zahamowaniu ulegato tworzenie czynnego
metabolitu - 14-OH-klarytromycyny. U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek nie ma
koniecznosci zmniejszenia dawki, ze wzgledu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyny.
Natomiast u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ nastepujaca modyfikacje
dawkowania: jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢
0 50%; u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszyé

0 75%. Dawek klarytromycyny wigkszych od 1 g/dobg nie nalezy podawac jednoczesnie z
rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawkowania nalezy rozwazy¢ u pacjentdw ze zmniejszong czynnos$cig nerek,
jesli rytonawir stosuje si¢ do wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitorow proteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt ponizej ,,Dwukierunkowe interakcje mi¢dzy lekami").

Wplyw klarytromycyny na inne leki

Interakcje z udzialem CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra hamuje CYP3A, w skojarzeniu z lekiem metabolizowanym gtownie
z udziatem izoenzymu CYP3A moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia leku, co moze prowadzi¢ do
nasilenia lub wydhuzenia zar6wno dzialania leczniczego, jak i dzialan niepozadanych jednoczesnie
podawanego leku. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw
otrzymujacych inne leki, bedace substratami izoenzymu CYP3A, zwlaszcza, jesli substrat izoenzymu
CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepina) i (lub) jesli jest w bardzo duzym
stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki i gdy
to mozliwe, doktadnie monitorowac¢ stezenie w surowicy lekow metabolizowanych gtownie
z udzialem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo, Ze nastepujace leki i grupy lekow sg metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dyzopiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna,



rywaroksaban, apiksaban), atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina), pimozyd, chinidyna,
ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam i winblastyna.
Podobny mechanizm interakcji, ale z udziatem innych izoenzyméw cytochromu P450, dotyczy
fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (DOAC)

Dabigatran, lek z grupy DOAC, jest substratem biatka transportujgcego pompy lekowej, P-gp
(glikoproteina P). Rywaroksaban i apiksaban sg metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i
takze stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i tych lekdw, szczegdlnie u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwcukrzycowe/Insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych i (Iub) insuliny
moze doprowadzi¢ do znacznej hipoglikemii. W przypadku niektorych lekow przeciwcukrzycowych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid i rozyglitazon, moze wystgpi¢ hamowanie enzymu
CYP3A przez klarytromycyng, co moze spowodowac hipoglikemie, gdy leki te sg stosowane
jednoczesnie. Zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia glukozy.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

w nastepstwie jednoczesnego podawania klarytromycyny z chinidyng lub dyzopiramidem. Podczas
podawania klarytromycyny w skojarzeniu z tymi lekami nalezy kontrolowac¢ zapis EKG pod katem
wydtuzenia QTc. Nalezy kontrolowac stezenie chinidyny i dyzopiramid w surowicy krwi, kiedy
stosowane sg jednoczes$nie z klarytromycyna.

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

zdrowym dorostym ochotnikom. Klarytromycyna powodowata zwigkszenie stezenia omeprazolu

w osoczu w stanie stacjonarnym (warto$ci Cumax, AUCo.24 1 t12 zwigkszyty si¢ odpowiednio o 30%,
89% i 34%). Srednia dobowa wartos¢ pH soku zotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano
W monoterapii oraz 5,7, gdy omeprazol podawano w skojarzeniu z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitorow fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej czgsciowo, z udziatem
izoenzymu CYP3A, a izoenzym CYP3A moze by¢ hamowany przez podawang jednoczes$nie
klarytromycyne. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z syldenafilem, tadalafilem i wardenafilem
prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie narazenia na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu, gdy leki te podawane sa jednocze$nie

z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki badan klinicznych wskazuja na niewielkie, ale istotne statystycznie (p<s 0,05) zwigkszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktorys z tych lekow podawany byt jednoczesnie
z klarytromycyng. Moze by¢ konieczne rozwazenie zmniejszenia dawki.

Tolterodyna
Tolterodyna jest metabolizowana gtownie z udziatem izoenzymu 2D6 cytochromu P-450 (CYP2D6).

Jednak w czeSci populacji bez ekspresji CYP2D6 stwierdzono, ze metabolizm przebiega z udzialem
izoenzymu CYP3A. W tej cze$ci populacji hamowanie aktywno$ci izoenzymu CYP3A powoduje
istotne zwigkszenie stg¢zenia tolterodyny w surowicy z ryzykiem przedawkowania. Podczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna, konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki tolterodyny w populacji pacjentow wolno metabolizujacych przy udziale
izoenzymu CYP2D6

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)




Gdy midazolam podawano jednoczes$nie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg),
warto$¢ AUC midazolamu zwigkszyla si¢ 2,7 razy po dozylnym podaniu midazolamu i 7 razy po
podaniu doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromycyny droga
doustng. Jesli midazolam podawany dozylnie stosuje si¢ jednoczesnie z klarytromycyng, konieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewentualnej modyfikacji dawki. Takie same §rodki
ostroznos$ci nalezy zastosowac¢ w przypadku innych benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A,
w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku benzodiazepin, ktorych eliminacja nie zalezny od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klinicznie istotna interakcja z klarytromycyng jest mato
prawdopodobna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wyst¢gpowanie interakcji z innymi lekami oraz wplyw
na osrodkowy uktad nerwowy (np. sennosc i splatanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Wskazane jest monitorowanie pacjenta pod katem nasilonego dziatania
farmakologiczngo na OUN.

Inne interakcje 7 lekami

Digoksyna
Uwaza si¢, ze digoksyna jest substratem biatka transportowego - glikoproteiny P (Pgp). Wiadomo, ze

klarytromycyna dziata hamujgco na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digoksyng, hamowanie
Pgp przez klarytromycyne moze doprowadzi¢ do zwigkszenia narazenia na digoksyne.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne

i digoksyne stwierdzano réwniez zwigkszone stezenie digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentéw
wystepowaty kliniczne objawy zatrucia digoksyna, w tym zaburzenia rytmu serca mogace zagrazac
zyciu.

Nalezy starannie monitorowa¢ stezenie digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymujg jednoczesnie
digoksyne i klarytromycyne.

Zydowudyna
Jednoczesne, doustne podawanie klarytromycyny w postaci tabletek i zydowudyny dorostym

pacjentom, zakazonym HIV moze spowodowac zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz, jak si¢ wydaje, klarytromycyna zaktoca wchtanianie jednoczes$nie podawanej
doustnie zydowudyny, interakcji tej mozna w znacznym stopniu unikna¢ podajac klarytromycyne

i zydowudyne w odstepie 4 godzin. Wydaje sig, ze interakcja ta nie wystepuje u dzieci zakazonych
HIV, przyjmujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz zydowudyne lub didanozyng.
Interakcja ta jest mato prawdopodobna, kiedy klarytromycyna jest podawana we wlewie dozylnym.

Fenytoina i walproinian

Pojawily si¢ spontaniczne doniesienia i opublikowane zgloszenia dotyczace interakcji inhibitorow
CYP3A, w tym klarytromycyny, z lekami o ktorych nie sagdzono, ze sa metabolizowane przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). Jesli te leki podaje si¢ rownoczes$nie z klarytromycyna, zaleca si¢
oznaczenie ich stezenia w surowicy. Istniejg doniesienia o zwickszonym stezeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje miedzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1 istniejg dowody
na dwukierunkowg interakcje migdzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg
dwa razy na dobg) i atazanawiru (400 mg raz na dob¢) powodowato dwukrotny wzrost narazenia na
klarytromycyng, zmniejszenie narazenia na 14-OH-klarytromycyng o 70% oraz zwigkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewaz przedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szeroki, nie ma
koniecznosci zmniejszania dawek u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), dawke
klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min, dawke
nalezy zmniejszy¢ o 75%, stosujac odpowiedni preparat klarytromycyny. Klarytromycyna w dawkach
wigkszych niz 1000 mg na dobe¢ nie powinna by¢ podawana jednocze$nie z inhibitorami proteazy.



Antagonisci kanalu wapniowego

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i antagonistow kanatu
wapniowego, metabolizowanych przez CYP3A4 (np. werapamil, amlodypina, diltiazem) ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia niedocisnienia. St¢zenie klarytromycyny w osoczu, jak rowniez antagonistow
kanatu wapniowego, moze wzrasta¢ w wyniku interakcji. Niedoci$nienie, bradyarytmi¢ oraz kwasice
mleczanowg obserwowano u pacjentdOw przyjmujacych jednoczes$nie klarytromycyne i werapamil.

Itrakonazol

Zardéwno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami oraz inhibitorami CYP3A, co powoduje
wzajemne oddziatywanie mi¢dzy tymi lekami. Klarytromycyna moze powodowac zwigkszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazol moze powodowac zwigkszenie stezenia
klarytromycyny w osoczu. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
itrakonazol i klarytromycyne nie wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub
wydhluzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaroéwno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A i istniejg dowody
na dwukierunkowg interakcje migdzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawania 12 zdrowym
ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) i sakwinawiru (kapsutki migkkie, 1200 mg
trzy razy na dobe), w stanie stacjonarnym warto$ci AUC 1 Cpax Sakwinawiru byty o 177% 1 187%
wieksze niz wtedy, gdy podawano wytacznie sakwinawir. Warto$ci AUC i Crax klarytromycyny byly
w przyblizeniu 40% wigksze niz obserwowane w przypadku samej klarytromycyny. Jesli oba leki
podaje si¢ rownocze$nie przez ograniczony czas w badanych dawkach i postaciach, dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstawie badan interakcji migdzy lekami z uzyciem
preparatu w postaci migkkich kapsutek zelatynowych moga nie by¢ reprezentatywne wobec dziatan
obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postaci twardych kapsutek zelatynowych. Obserwacje
na podstawie badan interakcji migdzy lekami z uzyciem samego sakwinawiru mogg nie by¢
reprezentatywne wobec dziatan obserwowanych w przypadku podawania sakwinawiru/rytonawiru.
Jesli sakwinawir podaje si¢ rOwnocze$nie z rytonawirem, nalezy uwzgledni¢ potencjalne dziatanie
rytonawiru na klarytromycyne.

Werapamil
U pacjentéw stosujacych jednoczesnie klarytromycyne i werapamil obserwowano hipotonig,

bradyarytmig¢ i kwasic¢ mleczanowa.
Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w czasie cigzy. Zmienne dane z badan na
zwierzetach oraz doSwiadczenie ze stosowania u ludzi wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢
niepozadanego wplywu klarytromycyny na rozwdj zarodka i ptodu. W niektorych badaniach
obserwacyjnych oceniajgcych narazenie na klarytromycyne podczas pierwszego i drugiego trymestru
stwierdzono zwigkszone 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 cigzy daja sprzeczne wyniki.

Dane z badan na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko
dla cztowieka nie jest znane. Dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w okresie cigzy bez wnikliwej
oceny stosunku korzysci do ryzyka.



Karmienie piersig

Klarytromycyna i jej czynny metabolit przenikaja do mleka w matych iloSciach. Szacuje si¢, ze
niemowl¢ karmione wytacznie piersig otrzymatoby okoto 1,7% dawki klarytromycyny dostosowane;j
do masy ciata matki. U karmionego piersig niemowlgcia moze wystapi¢ biegunka i zakazenia
grzybicze bton sluzowych, dlatego moze by¢ konieczne przerwanie karmienia piersig. Nalezy wzigc
pod uwage mozliwos$¢ uczulenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia matki wobec potencjalnego
ryzyka dla niemowlgcia.

Ptodnosé
Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na ptodnos¢ u ludzi. U szczurow,
ograniczone dane nie wskazujg na istnienie jakiegokolwiek wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Jesli pacjent zamierza prowadzi¢ pojazd lub obslugiwaé maszyne, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia zawrotow gtowy (osrodkowych i btednikowych), splatania i
dezorientacji po przyjeciu leku.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi oraz czegstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
karytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci i mlodziezy sa: bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania niepozadane majg zazwyczaj mate nasilenie

1 pozostajg zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa antybiotykow makrolidowych

(patrz punkt 4.8 b).

Nie ma istotnych réznic odnos$nie czesto$ci wystgpowania tych dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego w badaniach klinicznych migdzy populacja pacjentow z wczesniej
wystepujacymi zakazeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoigdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane 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 o przedluzonym uwalnianiu i tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjalnie powigzane z klarytromycyng podano

wg klasyfikacji uktadow i narzadow, a czesto$¢ w oparciu o nastepujaca konwencje:

bardzo czesto (>1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) i czestosé
nieznana (dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu; nie mozna okres$lic na
podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono

w kolejnos$ci zmniejszajgcego si¢ nasilenia, jesli nasilenie mozna byto ocenic.

Klasyfikajca Bardzo czgsto | Czesto >1/100 Niezbyt czgsto Czgstos$¢ nieznana™*
uktadow narzadow | >1/10 do <1/10 >1/1000 do < 1/100 (nie mozna okresli¢
na podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
zarazenia podskorne;j!, zapalenie jelita
pasozytnicze kandydoza, zapalenie | grubego, r6za,
zotadka i jelit?, tupiez rumieniowy
zakazenie®, zakazenia
pochwy




Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego neutropenia®, trombocytopenia
nadptytkowosé?,
eozynofilia*
Zaburzenia uktadu Reakcja rzekomo Reakcja
immunologicznego® anafilaktyczna, anafilaktyczna
Nadwrazliwos¢
Zaburzenia Jadlowstret, Hipoglikemia®
metabolizmu i zmnigjszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos$¢ Niepokoj, Zaburzenia
psychiczne nerwowos$¢? psychotyczne,
stany splatania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny
Zaburzenia uktad Zaburzenia Utrata przytomnosci', | Drgawki, brak
nerwowego smaku, bole dyskinezy'!, zawroty | smaku, omamy

glowy, zmiana

glowy, sennos¢’,

wechowe, brak

smaku drzenie wechu,
myasthenia gravis
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ucha i Zawroty gltowy, Ghuchota
btednika zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Nagle zatrzymanie Torsade de
krazenia', migotanie | pointes®,
przedsionkow!, czestoskurcz
wydluzenie odstepu | komorowy?®,

QT w EKG3, skurcze

migotanie komor

dodatkowe',
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok®
naczyniowe naczyh!
Zaburzenia uktadu Astma!, krwawienie z
oddechowego, nosa’, zatorowos¢é
klatki piersiowe;j i plucna!
srodpiersia
Zaburzenia zotadka Biegunka'®, Zapalenie przelyku!, | Ostre zapalenie
ijelit wymioty, choroba refluksowa trzustki,
niestrawnosc, przelyku?, zapalenie | przebarwienie
nudnosci, bol btony Sluzowej jezyka,
brzucha zoladka, bol odbytu?, | przebarwienie
zapalenie jamy zebow'?
ustnej, zapalenie
jezyka, wzdecia®,
zaparcia, sucho$¢ w
jamie ustnej,
odbijanie, wzdgcia,
Zaburzenia watroby Nieprawidtowe | Cholestaza®, Niewydolno§¢
i drég zotciowych wyniki badan zapalenie watroby®, | watroby'!,
czynnosciowych | zwigkszona zoltaczka
watroby aktywnos$¢ watrobowa

aminotransferazy




alaninowej,
zwigkszona
aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwigkszona
aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy*

Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne zapalenie skory!, Johnsona’,
pocenie $wiad, pokrzywka, martwica
wysypka grudkowo- | toksyczno-
plamista? rozptywna
naskorka’,
wysypka polekowa
z eozynofilig 1
objawami
ogblnymi
(DRESS), tradzik,
choroba
Schonleina-
Henocha, ostra
uogodlniona osutka
krostkowa (AGEP)
Zaburzenia Skurcze migéni®, Rabdomioliza*'?,
mig$niowo- sztywno$¢ miesni i miopatia
szkieletowe 1 tkanki stawow!, bole
lacznej mie$ni’
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie stgzenia | Niewydolnos¢
drog moczowych kreatyniny we krwi!, | nerek,
zwigkszenie stgzenia | Srodmigzszowe

mocznika we krwi!

zapalenie nerek

Zaburzenia ogdlne i | Zapalenie zyt | Bol w migjscu Zte samopoczucie®,
stany w miejscu W miejscu wstrzykniecia!, | goraczka®, oslabienie,
podania wstrzykniecia! | zapalenie w bol w klatce
miejscu piersiowej?,
wstrzykniecia! | dreszcze®, zmeczenie?
Badania Nieprawidtowa Zwigkszony
diagnostyczne proporcja albumin do | migdzynarodowy
globulin!, wspOlczynnik
zwickszenie znormalizowany?®,
aktywnosci fosfatazy | wydluzony czas
zasadowej we krwi?, | protrombinowy?’,
zwigkszenie nieprawidlowe
aktywnosci zabarwienie moczu
dehydrogenazy

mleczanowej we
krwi*

! Dziatania niepozgqdane zgtaszano tylko dla proszku do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

? Dziatania niepozqdane zglaszano tylko dla tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

3 Dziatania niepozqdane zgtaszano tylko dla granulatu do sporzqdzania zawiesiny doustnej
* Dziatania niepozqdane zgtaszano tylko dla tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

28I0ILI2 Pty punkt 4.8 a)
0729 patrz punkt 4.8 c)’Przebarwienie zebow zwykle ustepuje po profesjonalnym czyszczeniu

dentystycznym

c. Opis wybranych dzialan niepozgdanych




Zapalenie zyt w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu naktucia naczynia
i stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia sg charakterystyczne dla dozylnego prodyktu klarytromycyny.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu niewydolnosci watroby zakonczonej
zgonem, zazwyczaj zwigzanej z cigzkimi chorobami wspotistniejacymi i (lub) jednoczesnym
przyjmowaniem lekow (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tym klarytromycyny, zgtaszano wystepowanie
biegunki zwiazanej z Clostridium difficile (CDAD), ktorej nasilenie moze obejmowac tagodna
biegunke do zapalenia jelita grubego zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapig cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci, na przyklad anafilaksja, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie klarytromycyny
i pilnie zastosowac odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, rzadko zglaszano wystgpowanie
wydhluzenia odstepu QT, tachykardii komorowej i forsade de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wystepowaniu rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego w przypadku niemal
wszystkich antybiotykow, w tym klarytromycyny, ktérego przebieg moze by¢ zaréwno lekki, jak

1 zagrazajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktoérych po
podaniu antybiotyku wystgpita biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektdorych doniesieniach dotyczacych rabdomiolizy, klarytromycyne podawano réwnoczesnie
ze statynami, fibratami, kolchicyng lub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o toksycznosci kolchicyny w przypadku
roOwnoczesnego stosowania klarytromycyny i kolchicyny, w szczegolnosci u 0oséb w podesztym wieku
i (lub) pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, niekiedy ze skutkiem $§miertelnym (patrz punkt 4.4
14.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, przy czym niektore wystgpowaly u pacjentéw
przyjmujacych rownoczes$nie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o interakcjach lekéw oraz dziataniach na osrodkowy
uktad nerwowy (np. sennos¢ i splatanie) w przypadku rownoczesnego stosowania klarytromycyny

i triazolamu. Zaleca si¢ kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystapito nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku lub znaczacego zwickszenia warto$ci INR i czasu
protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromycyny i warfaryny. W przypadku
rownoczesnego podawania klarytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezy czesto
kontrolowa¢ INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

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

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

u pacjentow

z biegunka. Zaleca si¢, by w przypadku pacjentow, u ktérych w stolcu wystgpuja pozostatosci tabletek
1 nie ma zadnej poprawy stanu chorobowego, zmieni¢ leczenie na inng posta¢ klarytromycyny

(np. zawiesing) lub inny antybiotyk.

Szczegodlne grupy pacjentéw: Dziatania niepozadane u pacjentdw ze zmniejszong odpornoscia (patrz
punkt e).



d. Dzieci i mlodzies

Przeprowadzono badania kliniczne z udzialem dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat z uzyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zwigzku z tym dzieciom w wieku ponizej 12 lat nalezy
podawac¢ klarytromycyne w zawiesinie dla dzieci.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszong odpornoscig

U pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odpornosci, leczonych z powodu zakazen wywotanych przez Mycobacterium przez dtugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, czesto trudno byto odrézni¢ ewentualne dziatania niepozadane,
spowodowane przez klarytromycyng od objawow zakazenia HIV lub chorob wystepujacych

w przebiegu tego zakazenia.

U dorostych pacjentéw otrzymujacych klarytromycyng w dawkach dobowych 1000 mg i 2000 mg,
najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku,
boéle brzucha, biegunka, wysypka, wzdecia, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu oraz zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Do innych, rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczano: dusznos¢, bezsenno$¢

i suchos$¢ w jamie ustnej. Czesto$¢ wystgpowania byta porownywalna w przypadku pacjentow, ktérym
podawano 1000 mg i 2000 mg, oraz ogdlnie okoto 3- do 4-krotnie wigksza u pacjentow przyjmujgcych
catkowita dawke dobowg klarytromycyny 4000 mg.

U tych pacjentdw ze zmniejszong odpornoscig wyniki badan laboratoryjnych analizowano
uwzgledniajac warto$ci znacznie wykraczajace poza prawidlowe (tzn. skrajnie zwickszone lub
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium, u okoto 2% do 3% pacjentow, ktorzy otrzymywali
klarytromycyne w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg, stwierdzono znaczne zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz
istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i ptytek krwi. U mniejszego odsetka pacjentow
wystepowato rowniez zwigkszone st¢zenie azotu mocznikowego we krwi (BUN). Nieco wigksza
czgstos¢ wystepowania nieprawidtowych wartos$ci odnotowano u pacjentdw, ktorzy otrzymywali
4000 mg na dobg, dla wszystkich parametrow z wyjatkiem liczby biatych krwinek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.



4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Doniesienia wskazuja, ze przyjecie duzej ilosci klarytromycyny moze powodowac objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chorobg dwubiegunowg w wywiadzie, po przyjeciu

8 gramoéw klarytromycyny wystgpity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne, hipokaliemia
1 hipoksemia.

Leczenie zatrucia
Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania. St¢zenia klarytromycyny w surowicy nie
mozna zmniejszy¢ za pomocg hemodializy ani dializy otrzewnowe;j.

Dziatania niepozadane towarzyszace przedawkowaniu nalezy leczy¢ za pomocg ptukania zotadka
i srodkow wspomagajacych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetyczng pochodng erytromycyny A. Dziala przeciwbakteryjnie
przytaczajac si¢ do podjednostek 50s rybosoméw w komorkach wrazliwych bakterii i hamujac synteze
biatka. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne st¢zenie hamujace (MIC, ang. minimum inhibitory concentration)
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze niz erytromycyny.

14-hydroksy metabolit klarytromycyny wykazuje takze aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Wartosci MIC
tego metabolitu sg rowne lub dwa razy wigksze niz wartosci MIC zwigzku macierzystego,

z wyjatkiem H. influenzae, w przypadku ktorego 14-hydroksy metabolit jest dwa razy bardziej
aktywny niz zwigzek macierzysty.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji do tkanek i ptynéw ustrojowych. Z powodu duzej
penetracji do tkanek, wewnatrzkomorkowe stezenie leku jest wicksze niz stezenie w surowicy.

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

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornosci na antybiotyki makrolidowe obejmuja zmiany miejsca docelowego
antybiotyku lub opierajg si¢ na modyfikacji i (lub) czynnym usuwaniu antybiotyku z komorki.

W rozwoju oporno$ci moga posredniczy¢ chromosomy lub plazmidy; moze ona by¢ indukowana Iub
istnieje konstytucyjnie. Bakterie oporne na makrolidy wytwarzaja enzymy, ktore prowadza do
metylacji reszt adeninowych w rybosomalnym RNA, a tym samym do hamowania wigzania
antybiotyku z rybosomem. Organizmy odporne na makrolidy wykazuja na ogdt oporno$é krzyzowa na
linkozamidy i streptograming B w oparciu o metylacj¢ rybosomalnego miejsca wigzania.
Klarytromycyne zalicza si¢ do silnych induktorow tego enzymu. Ponadto, makrolidy maja dziatanie
bakteriostatyczne poprzez hamowanie transferazy peptydylowej rybosomow.



Calkowita oporno$¢ krzyzowa istnieje migdzy klarytromycyna, erytromycyng i azytromycyng. Oporne
na metycyling gronkowce i odporny na penicyling Streptococcus pneumoniae sa oporne na antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna.

Wartosci graniczne

Naste¢pujagce wartosci graniczne dla klarytromycyny, oddzielajgce drobnoustroje wrazliwe od
szczepow opornych, zostaty ustalone przez Europejski Komitet ds Oznaczania Lekowrazliwosci
(EUCAST) 27.04.2010 (v 1.1).

Zwigzane z gatunkiem wartosci graniczne dla klarytromycyny ® ©

Patogeny Wrazliwe (<) Oporne (>)
(mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae - -
Pseudomonas spp. - -
Acinetobacter spp. - -
Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus (grupa A, B, Ci G) 0,25 0,5
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5
Neisseria gonorrhoeae - -
Neisseria meningitidis - -
Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (z wyjgtkiem - -
Clostridium difficile)
Beztlenowe bakterie Gram-ujemne - -
Niezwiqgzane z gatunkiem wartosci graniczne A IE IE

A. Niezwigzane z gatunkiem wartosci graniczne zostaty okre$lone glownie na podstawie danych
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych i sg niezalezne od rozktadu MIC dla poszczegdlnych
gatunkow. Majg one zastosowanie tylko w odniesieniu do gatunkdéw niewymienionych w tabeli

i przypisach. Jednak farmakodynamiczne dane dla obliczania niezwigzanych z gatunkiem
warto$ci granicznych dla makrolidéw, linkozamidow i streptogramin nie sg pewne, stad IE.

B. Erytromycyna moze by¢ stosowana w celu okreslenia wrazliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycyne, klarytromycyne i roksytromycyne).

C. Klarytromycyna jest stosowana w eradykacji H. pylori (MIC < 0,25 mg/1 dla izolatow typu
,,dzikiego").

D. Korelacja pomigdzy wartosciami MIC makrolidéw wobec H. influenzae a efektem klinicznym jest
staba. W zwigzku z tym warto$ci graniczne dla makrolidow i podobnych antybiotykow ustalono
w celu sklasyfikowania H. influenzae typu ,,dzikiego" jako posrednio wrazliwego.

IE - Niewystarczajace dowody na to, ze dany gatunek jest dobrym celem dla terapii lekiem.

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

Wrazliwosé

Czestos¢ wystgpowania nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w zwigzku z czym przydatne sg lokalne informacje na temat opornosci,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiegnac porady
eksperta, jesli lokalne wystepowanie opornosci jest na tyle powszechne, ze uzytecznosé leku,
przynamniej wobec pewnego typu zakazen, jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae




Streptococcus grupa F

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionalla spp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridum spp. inne niz C. difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia preumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma preumoniae

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsréd ktorych moze wystapi¢ problem nabytej opornosci

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie ms

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (szczepy wrazliwe i oporne na metycyling )

Staphylococcus epidermidis”

Streptococcus gropa A*, B, C, G

Streptococcus viridans

. +
Streptococcus pneumoniae™®

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenza &

Helicobacter pylori

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z natury oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje ms

Mycobacterium tuberculosis

# > 10% oporno$¢ w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.

* Gatunki, wobec ktorych skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych (jesli wrazliwe).

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

§ Stezenia graniczne dla makrolidow i podobnych antybiotykow ustalono w celu sklasyfikowania
,»dzikiego" typu H. influenzae jako posrednio wrazliwego.

Inne informacje

Wrazliwos¢ i opornos¢ Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus spp. na klarytromycyne mozna
przewidzie¢ badajac erytromycyng.

Wigkszos¢ dostepnych danych klinicznych z randomizowanych badan kontrolowanych wskazuje,
ze klarytromycyna stosowana w dawce 500 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyling lub metronidazolem oraz np. omeprazolem (stosowane w
zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni umozliwia osiagnigcie > 80% wspotczynnika eradykacji

H. pylori u pacjentdow z chorobg wrzodowa zotgdka i dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami,
znacznie nizsze wskazniki eradykacji uzyskiwano u pacjentéw z wyjéciowo opornymi na
metronidazol izolatami H. pylori. Lokalne informacje na temat wystepowania opornosci i lokalne




wytyczne terapeutyczne powinny by¢ brane pod uwage przy wyborze odpowiedniej terapii
skojarzonej w celu eradykacji H.pylori. Ponadto, u pacjentéw z przetrwalym zakazeniem, przy
wyborze nowej terapii nalezy wzig¢ pod uwage potencjalny rozwoj wtornej opornosci (u pacjentow
zakazonych pierwotnie wrazliwymi szczepami) na lek przeciwbakteryjny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchianiana z przewodu pokarmowego (gtownie w jelicie
czczym), ale w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia po podaniu doustnym.
Bezwzgledna biodostgpnosc¢ tabletki klarytromycyny 250 mg wynosi okoto 50%. Pokarm nieznacznie
opoznia wchlanianie, ale nie wptywa na stopien biodostepnosci. Dlatego klarytromycyna w postaci
tabletek moze by¢ podawana niezaleznie od positkow. Ze wzgledu na strukture¢ chemiczng
(6-O-metyloerytromycyna), klarytromycyna jest dos¢ odporna na rozpad pod wptywem soku
zotadkowego. Maksymalne stezenie klarytromycyny w osoczu wynoszace 1-2 pg/ml obserwowano

u 0sob dorostych po podaniu doustnym w dawce 250 mg dwa razy na dobe. Po podaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na dob¢, maksymalne st¢zenie w osoczu wynosito 2,8 pg/ml.

Po podaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy na dobe, mikrobiologicznie czynny 14-hydroksy
metabolit osigga maksymalne stezenie w osoczu wynoszace 0,6 ug/ml. Stan stacjonarny osiaggany jest
w ciggu 2 dni od podania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna dobrze przenika do r6znych kompartmentow, a przyblizona objetos¢ dystrybucji
wynosi 200-400 1. W niektorych tkankach klarytromycyna osiaga stezenie, ktore jest kilkukrotnie
wieksze, niz stgzenie krazacej substancji. Zwigkszone stgzenie stwierdzono w migdatkach i tkance
ptucnej. Klarytromycyna przenika rowniez do $luzu Zzotadkowego.

W dawkach terapeutycznych, klarytromycyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 80%.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie z udzialem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm obejmuje gtdéwnie N-dealkilacj¢, oksydacje 1 stereospecyficzna
hydroksylacje w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa z powodu wysycenia metabolizmu watrobowego
przy duzych dawkach. Okres poltrwania w fazie eliminacji zwigkszyt si¢ z 2-4 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dobe do 5 godzin po podaniu 500 mg klarytromycyny dwa razy
na dobe. Okres poltrwania czynnego 14-hydroksy metabolitu wynosi od 5 do 6 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dobe.

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie klarytromycyny, 70-80% radioaktywnosci
stwierdzano w kale. Okoto 20-30% klarytromycyny jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu.
Odsetek ten ro$nie wraz ze zwickszeniem dawki. Niewydolnos$¢ nerek zwigksza stezenie
klarytromycyny w osoczu, jesli dawka nie zostanie zmniejszona.

Catkowity klirens osoczowy oszacowano na okoto 700 ml/min, a klirens nerkowy na okoto
170 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentdow
Niewydolnos¢ nerek: Zmniejszenie czynnosci nerek powoduje zwigkszenie stgzenia w 0soczu
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 4-tygodniowych badaniach na zwierzetach, wykazano, ze toksycznos¢ klarytromycyny jest
zwigzana z dawka 1 czasem trwania leczenia. U wszystkich gatunkéw pierwsze objawy toksycznosci
obserwowano w watrobie, gdzie zmiany byly widoczne w ciggu 14 dni u pséw i matp. Poziomy
narazenia ogolnoustrojowego zwigzane z tym dzialaniem toksycznym nie sg doktadnie poznane,

ale dawki toksyczne (300 mg/kg/dobe) byly wyraznie wigksze niz dawki terapeutyczne zalecane

u ludzi. Inne narazone tkanki to Zotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne oraz nerki. W dawkach
zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowek i Izawienie wystepowato jedynie u psow.

Po dawce 400 mg/kg/dobe, u niektorych pséw i matp wystepowato zmetnienie i (lub) obrzek rogowki.
Badania in vitro 1 in vivo wykazaty, ze klarytromycyna nie ma potencjalu genotoksycznego.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego klarytromycyny.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje¢ wykazaty, ze stosowanie klarytromycyny

w dawce dwa razy wigkszej od dawki leczniczej u krolikow (dozylnie) i 10 razy wigkszej od dawki
leczniczej u matp (doustnie) spowodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania poronien
samoistnych. Dawki te byly zwigzane z toksyczno$ciag u matki. Nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego i teratogennego w badaniach na szczurach. Jednakze obserwowano wady uktadu
sercowo-naczyniowego podczas dwoch badan u szczurow otrzymujacych dawki 150 mg/kg/dobe.

U myszy po dawkach 70 x wigkszych od dawki leczniczej, z r6zng czestoscia (3-30%) wystepowat
rozszczep podniebienia.

Obecno$¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku zwierzat w okresie laktacji.

U 3-dniowych myszy i szczuréw, wartosci LDso stanowily okoto potowe wartosci u dorostych
zwierzat. U mtodych zwierzat profile toksycznosci byty podobne do tych u starszych zwierzat, chociaz
w niektorych badaniach odnotowano zwigkszenie nefrotoksycznosci u noworodkow szczurdw.
Nieznaczne zmniejszenie liczby erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi stwierdzono rowniez

u mtodych zwierzat.

Klarytromycyna nie byla badana pod katem dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka Opadry Yellow 20H52875
Hypromeloza S5SmPa.s

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wanilina

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Zobkcien chinolinowa (18-24 %) (E 104)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla 250 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy: 10, 12, 14, 16, 20, 21, 30, 250 lub

500 tabletek, w tekturowym pudetku.

Dla 500 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy: 7, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30, 250

lub 500 tabletek, w tekturowym pudeltku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

250 mg —23942; 500 mg - 23943

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2017
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.01.2022



