CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabax EC, 125 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 125 mg Klarytromycyny.

Substancje pomochicze o znanym dzialaniu:

Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3194 mg sacharozy oraz 1 mg aspartamu.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kazde 5 ml zawiesiny.
Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu benzoesanu na kazde 5 ml zawiesiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Granulat w kolorze bialym do bialawego.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Klabax EC jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 miesiecy do

12 lat.

Produkt leczniczy Klabax EC jest wskazany do leczenia zakazen wywolywanych przez
wrazliwe organizmy. Wskazania obejmuja:

bakteryjne zapalenie gardta

ostre zapalenie ucha srodkowego

ostre bakteryjne zapalenie zatok

ostre bakteryjne zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli

tagodne lub umiarkowane pozaszpitalne zapalenie ptuc

zakazenia skory i tkanek migkkich o fagodnym lub umiarkowanym stopniu cigzkosci
np. zapalenie mieszkéw wtosowych, zapalenie tkanki tacznej czy roza.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dzieci w wieku ponizej 12 lat



4.3

Prowadzono badania kliniczne u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 12 lat z zastosowaniem
klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej. Dlatego dzieci w wieku ponizej 12 lat powinny
otrzymywac¢ klarytromycyne¢ w tej postaci.

Zalecane dawki oraz schematy dawkowania:
Zwykle czas leczenia wynosi od 5 do 10 dni w zalezno$ci od patogenu i ciezko$ci zakazenia.

Zalecana dawka dobowa produktu leczniczego Klabax EC, 125 mg/5 ml, granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej U dzieci jest podana w ponizszej tabeli i opiera si¢ na dawce

7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe, do maksymalnie 500 mg dwa razy na dobe.

DAWKOWANIE U DZIECI

Dawkowanie w zaleznosci od masy ciala (w kg)

Masa ciala™ Przyblizony wiek (W Dawka

(wkg) latach) (wml)
2 razy na dobe

8-11 1-2 2,5
12-19 3-6 5
20-29 7-9 7,5
30 - 40 10-12 10

*Dzieciom o masie ciata < 8 kg dawke leku nalezy podawac na podstawie masy ciata w kg:
0,3 ml/kg mc. dwa razy na dobg (okoto 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg)

Niewydolnos¢ nerek

U dzieci z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m? pc. dawke klarytromycyny nalezy
zmniejszy¢ o potowe, do 7,5 mg/kg mc. na dobe.
U tych pacjentow leczenie nie powinno trwaé¢ dtuzej niz 14 dni.

Spos6b podawania

Przed podaniem granulat nalezy wymiesza¢ z woda, co spowoduje powstanie biatej do
biatawej zawiesiny.

Gotowg zawiesing podaje si¢ za pomocg doustnej strzykawki. Zawiesing nalezy doktadnie
wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem.

Klabax EC mozna stosowa¢ niezaleznie od positkow, gdyz pokarm nie wptywa na jego
dostepnos$é biologiczna.

Klabax EC nalezy podawa¢ dwa razy na dobg, co 12 godzin zgodnie z zaleceniami w
powyzszej tabeli.

Instrukcja dotyczgca sporzadzenia zawiesiny produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng, inne antybiotyki makrolidowe lub ktoérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny i alkaloidéw sporyszu (np.
ergotaminy lub dihydroergotaminy) , gdyz moze to prowadzi¢ do wystgpienia objawow
toksycznosci sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych postaci midazolamu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).
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Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z nastepujacymi substancjami
czynnymi: astemizolem, cyzaprydem, domperidonem, pimozydem i terfenadyng, poniewaz
moze to spowodowac¢ wydtuzenie odstepu QT oraz wystapienie arytmii serca, w tym
czgstoskurczu komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.4 i 4.5).

Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wystgpowato wydtuzenie odstepu
QT (wrodzone lub nabyte potwierdzone wydtuzenie odstepu QT) lub arytmia komorowa, w
tym torsade de pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z tikagrelorem lub ranolazyna.

Podawanie klarytromycyny rownocze$nie z lomitapidem jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.5).

Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA
(statynami), ktore sa w duzym stopniu metabolizowane przez CYP3A4 (lowastatyng lub
symwastatyng), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt
4.5).

Tak jak w przypadku innych silnych inhibitorow CYP3 A4, klarytromycyny nie nalezy
stosowac u pacjentow przyjmujacych kolchicyne (patrz punkty 4.4 i 4.5).

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

Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby i
wystepujacymi jednoczesnie zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w cigzy bez doktadnego rozwazenia
korzysci w stosunku do ryzyka stosowania, co w szczeg6dlno$ci dotyczy pierwszych trzech
miesiecy ciazy (patrz punkt 4.6).

Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie przez watrobe. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania klarytromycyny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ podczas podawania klarytromycyny u pacjentow z
umiarkowang do cigzkiej niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania klarytromycyny notowano zaburzenia czynno$ci watroby, w tym
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz watrobokomorkowe i (lub) cholestatyczne
zapalenie watroby z zo6ttaczka lub bez. Takie zaburzenie czynnos$ci watroby moze by¢ cigzkie i
jest na ogodt przemijajace. Zanotowano przypadki niewydolnosci watroby zakonczone zgonem
(patrz punkt 4.8). Niektdrzy pacjenci mogli mie¢ chorobe watroby przed rozpoczgciem leczenia
lub mogli przyjmowac inne produkty lecznicze majace toksyczny wpltyw na watrobe. Jesli u
pacjenta wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby watroby, jak jadtowstret,
z6laczka, ciemne zabarwienie moczu, §wiad lub tkliwos$¢ brzucha, nalezy go poinstruowac, aby
zaprzestat terapii i skontaktowat sie z lekarzem.

W czasie stosowania prawie wszystkich produktow przeciwbakteryjnych, w tym makrolidéw,
notowano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okr¢znicy 0 nasileniu od tagodnego do
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zagrazajacego zyciu. Podczas stosowania prawie wszystkich produktéw przeciwbakteryjnych, w
tym klarytromycyny, odnotowano przypadki biegunki wywotanej przez Clostridioides difficile
(ang. Clostridioides difficile-associated diarrhea, CDAD) o nasileniu od lekkiej biegunki do
zapalenia okr¢znicy zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia
prawidtowg flore okreznicy, co moze spowodowaé nadmierny wzrost C. difficile. Wystapienie
CDAD nalezy rozwaza¢ u wszystkich pacjentow, u ktérych po zastosowaniu antybiotyku
wystagpita biegunka. Konieczne jest przeprowadzenie starannego wywiadu, poniewaz
wystepowanie CDAD notowano po ponad dwoch miesigcach od podania antybiotykéw. Dlatego
nalezy rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny bez wzgledu na wskazania do jej podania. Nalezy
przeprowadzi¢ badanie obecnosci drobnoustrojow oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
unika¢ podawania lekdw spowalniajacych perystaltyke.

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu notowano przypadki toksycznosci kolchicyny
stosowanej w skojarzeniu z klarytromycyna, w szczegdlnosci u pacjentow w podesztym
wieku, przy czym niektore z nich wystapity u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U
niektorych z tych pacjentéw odnotowano zgon (patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie
klarytromycyny i kolchicyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i
triazolobenzodiazepin, w tym triazolamu, oraz midazolamu w podaniu dozylnym lub na
sluzoéwke jamy ustnej (patrz punkt 4.5).

Zdarzenia sercowo naczyniowe

U pacjentéow leczonych makrolidami, w tym klarytromycyna, obserwowano wydluzenie odstepu
QT, majace wplyw na repolaryzacje serca, niosgce ze sobg ryzyko wWystapienia zaburzen rytmu
serca i zaburzen typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). W zwiagzku ze zwiekszeniem ryzyka
wydhuzenia odstepu QT i ryzyka arytmii komorowych (w tym zaburzen typu torsade de pointes)
stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw przyjmujgcych astemizol,
cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyng, u pacjentéw z hipokaliemia, u pacjentow z
wydtuzeniem odstepu QT i arytmig komorowa w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac klarytromycyne w nizej opisanych grupach
pacjentow:

e 7z chorobg tetnic wiencowych, cigzka niewydolno$cig serca, zaburzeniami przewodzenia
serca lub klinicznie istotng bradykardia.

e przyjmujgcych rownoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, inne
niz te, ktore sg przeciwwskazane

Badania epidemiologiczne oceniajace ryzyko dziatania niepozadanego makrolidow na uktad
sercowo-naczyniowy sg zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono
rzadkie, krotkoterminowe ryzyko zaburzen rytmu serca, zawalu migsnia sercowego lub zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zwigzane ze stosowaniem makrolidow, w tym
klarytromycyny. Przepisujac klarytromycyne, nalezy bra¢ pod uwage zard6wno te obserwacje,
jak 1 korzysci terapeutyczne z zastosowania leku.

Zapalenie ptuc: z uwagi ha wzrastajacg opornos¢ Streptococcus pneumoniae na antybiotyKki
makrolidowe, wazne jest, aby przepisujac klarytromycyne do leczenia pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowadzi¢ badanie antybiotykowrazliwosci. U pacjentow ze szpitalnym
zapaleniem pluc, klarytromycyne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dodatkowymi,
odpowiednimi antybiotykami.



Zakazenia skory i tkanek miekkich o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym: Zakazenia te
powoduja najczesciej bakterie Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, oba gatunki
mogg by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Dlatego tez wazne jest, aby przed leczeniem
przeprowadzi¢ badanie antybiotykowrazliwosci. Gdy nie mozna zastosowac antybiotykow
beta-laktamowych (np. z powodu alergii), lekami pierwszego wyboru moga by¢ inne
antybiotyki, takie jak klindamycyna. Obecnie uwaza sig, ze antybiotyki makrolidowe maja
znaczenie jedynie w leczeniu w niektorych zakazen skory i tkanek migkkich, w tym w
zakazeniach wywotanych przez Corynebacterium minutissimum, w tradziku pospolitym i
rdzy oraz w sytuacjach, w ktorych nie mozna zastosowa¢ leczenia penicyling.

W przypadkach, w ktorych wystapia cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwos$ci, np. anafilaksja,
cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) [np.
ostra uogo6lniona osutka krostkowa (ang. Acute Generalised Exanthematous Pustulosis,
AGEP), zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i wysypka
polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (ang. Drug Rash With Eosinophilia And
Systemic Symptoms, DRESS)], nalezy niezwlocznie przerwaé¢ podawanie klarytromycyny i
natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas skojarzonego podawania klarytromycyny z lekami
indukujacymi aktywno$¢ enzymu cytochromowego CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny): Jednoczesne stosowanie Klarytromycyny z
lowastatyng lub symwastatyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynami. U pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie klarytromycyne i statyny odnotowano przypadki rabdomiolizy. Pacjentéw nalezy
obserwowac pod katem wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawdw miopatii.

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny i statyn, zaleca si¢
przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny. Mozna takze rozwazy¢ zastosowanie
statyny niezaleznej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyny) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe / insulina: Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i
doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych (takich jak sulfonylomoczniki) i (lub) insuliny moze
prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii. Zaleca si¢ staranng kontrolg stezenia glukozy (patrz punkt
4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko ciezkiego krwotoku i znacznego
zwigkszenia wartosci migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (ang.
International Normalized Ratio, INR) i wydtuzenia czasu protrombinowego, gdy
klarytromycyna jest podawana w skojarzeniu z warfaryng (patrz punkt 4.5). Nalezy czgsto
kontrolowa¢ warto$¢ INR i czas protrombinowy u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie
klarytromycyne¢ i doustne leki przeciwzakrzepowe.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i
doustnych lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu bezpo$rednim, takich jak dabigatran,
rywaroksaban i apiksaban, szczegodlnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystapienia
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow dlugoterminowe stosowanie klarytromycyny
moze prowadzi¢ do kolonizacji organizmu przez oporne bakterie i grzyby. W przypadku

wystgpienia nadkazenia nalezy przedsigwzia¢ odpowiednie leczenie.

Rowniez nalezy mie¢ na uwadze mozliwos$¢ opornosci krzyzowej pomigdzy klarytromycyna i
innymi makrolidami, a takze linkomycyng i klindamycyna.
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Sacharoza

5 ml zawiesiny zawiera 3194 mg sacharozy.

Nalezy to wzia¢ pod uwage U pacjentow z cukrzyca.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy,
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Aspartam
Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg aspartamu w 5 ml produktu, co odpowiada st¢zeniu

0,2 mg/ml. Z tego wzgledu moze by¢ szkodliwy dla 0sb z fenyloketonurig. Brak klinicznych
i nieklinicznych danych dotyczacych stosowania aspartamu u niemowlat ponizej 12. tygodnia
zycia.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 5 ml zawiesiny, to znaczy
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych substancji czynnych jest bezwzglednie przeciwwskazane ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich interakeji miedzy lekami:

Astemizol, cyzapryd, domperidon, pimozyd i terfenadyna

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i cyzapryd odnotowano podwyzszone
stezenia cyzaprydu. Moze to prowadzi¢ do wydtuzenia odst¢pu QT oraz arytmii serca, w tym
czestoskurczu komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu torsade de pointes. Podobne
skutki obserwowano u pacjentow przyjmujacych klarytromycyne jednoczesnie z pimozydem
(patrz punkt 4.3).

Odnotowano, ze makrolidy zmieniajg metabolizm terfenadyny prowadzac do zwigkszenia
stezenia terfenadyny, co w rzadkich przypadkach wigzalo si¢ z wystgpowaniem arytmii serca, w
tym wydtuzenia odstepu QT, czestoskurczu komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W pojedynczym badaniu z zastosowaniem klarytromycyny
i terfenadyny u 14 zdrowych ochotnikdw, stezenie w surowicy kwasowego metabolitu
terfenadyny zwigkszylto si¢ dwa do trzech razy oraz wydtuzyt si¢ odstep QT, jednak nie
wywotato to klinicznie istotnych skutkoéw. Podobny wplyw obserwowano przy jednoczesnym
stosowaniu astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.

Lomitapid

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

Alkaloidy sporyszu

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

Midazolam w postaci doustnej




Podczas doustnego stosowania midazolamu rownoczesnie z klarytromycyna w postaci tabletek
(500 mg dwa razy na dobe¢), AUC midazolamu zwiekszyto sie 7-krotnie. Jednoczesne
podawanie midazolamu w postaci doustnej i klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Laczne podawanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), poniewaz statyny te sa w najwigkszym stopniu metabolizowane przez CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie z klarytromycyng zwieksza ich stezenie w osoczu, co prowadzi do
zwiekszenia ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy u
pacjentow przyjmujacych klarytromycyng rownoczesnie z tymi statynami. Jesli nie mozna
unikna¢ leczenia klarytromycyng, nalezy w tym czasie zaprzesta¢ stosowania lowastatyny lub
symwastatyny.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy przepisywaniu klarytromycyny ze statynami. Jesli nie
mozna uniknaé réwnoczesnego stosowania klarytromycyny ze statynami, zaleca si¢
przepisanie najmniejszej zarejestrowanej dawki statyn. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
statyny, ktorej metabolizm nie zalezy od CYP3A (np. fluwastatyny). Wowczas pacjentow
nalezy obserwowac w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow miopatii.

Wplyw innych produktow leczniczych na klarytromycyne

Produkty lecznicze bedace induktorami enzymu CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital, zicle dziurawca) mogg pobudza¢ metabolizm klarytromycyny.
Moze to spowodowac obnizenie stezenia klarytromycyny i doprowadzi¢ do zmniejszenia jej
skutecznos$ci. Ponadto konieczne moze by¢ kontrolowanie stezenia induktora CYP3A w osoczu,
poniewaz moze ono by¢ zwiekszone z powodu hamujgcego wptywu klarytromycyny na CYP3A
(patrz rowniez odpowiednie informacje o produkcie, dotyczace podawanego inhibitora
CYP3A4). Jednoczesne stosowanie ryfabutyny i klarytromycyny spowodowato odpowiednio
zwigkszenie i zmniejszenie stezenia w surowicy, a w efekcie zwigkszenie ryzyka zapalenia blony
naczyniowej oka.

Dowiedziono lub podejrzewa si¢ wptyw wymienionych ponizej substancji czynnych na stezenia
klarytromycyny we krwi; z tego powodu moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
klarytromycyny lub rozwazenie alternatywnych terapii.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory metabolizmu uktadu cytochromu P450, takie jak efawirenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny, przez co
zmniejszac jej stgzenie w osoczu, a jednoczes$nie zwigkszac stezenie 14-OH-klarytromycyny —
metabolitu, ktory jest rowniez aktywny mikrobiologicznie. Poniewaz aktywnos¢ klarytromycyny
i 14-OH-klarytromycyny jest r6zna w odniesieniu do r6znych bakterii, zamierzony efekt
terapeutyczny moze by¢ zaburzony w czasie jednoczesnego podawania Klarytromycyny i
induktorow enzymu.

Etrawiryna

Etrawiryna zmniejszata wpltyw klarytromycyny na organizm, jednak st¢zenie czynnego
metabolitu, 14-OH-klarytromycyny byto zwigkszone. Poniewaz 14-OH-klarytromycyna dziata
stabiej na kompleks Mycobacterium avium (MAC), calkowita aktywno$¢ produktu leczniczego
w stosunku do tego patogenu moze si¢ zmieni¢. Z tego powodu w leczeniu zakazenia
wywolanego przez MAC nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego.
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Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobe oraz klarytromycyny w dawce
500 mg dwa razy na dobg 21 zdrowym ochotnikom prowadzito do zwigkszenia $redniego
minimalnego st¢zenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cmin) 1 pola pod krzywg (AUC)
odpowiednio 0 33% i 18%. St¢zenie aktywnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny w stanie
stacjonarnym nie uleglo znaczacej zmianie W czasie jednoczesnego stosowania flukonazolu. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyczne wykazato, ze jednoczesne stosowanie rytonawiru W dawce 200 mg
co osiem godzin i Klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin prowadzito do znacznego
zahamowania metabolizmu klarytromycyny. Przy jednoczesnym stosowaniu rytonawiru Cmax
klarytromycyny wzrosto 0 31%, Cmin wzrosto o 182% a AUC wzrosto o 77%. Natomiast
odnotowano niemalze catkowite zahamowanie tworzenia czynnego metabolitu 14-OH-
klarytromycyny. Z uwagi na duze okno terapeutyczne klarytromycyny nie jest konieczne
zmniejszanie dawki u pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy jednak rozwazy¢ zastosowanie zmiany dawkowania. | tak u pacjentow z
klirensem kreatyniny od 30 do 60 ml/min dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, a u
pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%. Nie nalezy
podawa¢é wiecej niz 1 g klarytromycyny na dobe w skojarzeniu z rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawki nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentéw z ostabiong czynno$cia
nerek, kiedy rytonawir jest stosowany jako srodek nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne
z innymi inhibitorami proteazy HIV, w tym z atazanwirem i sakwinawirem (patrz punkt
ponizej ,,Dwukierunkowe interakcje lekowe”).

Wolyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwiazane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, o ktorej wiadomo, ze hamuje CYP3A, z lekiem
metabolizowanym glownie przez CYP3A moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem stezenia takiego
leku, co moze zwiekszy¢ lub wydtuzy¢ zaréwno jego dziatanie terapeutyczne, jak i
wystepowanie dziatan niepozadanych z nim zwigzanych.

Stosowanie Klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw przyjmujacych substraty
izoenzymu CYP3A - astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyne, z powodu
ryzyka wydtuzenia odstepu QT i zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu komorowego,
migotania komor i zaburzen typu torsade de pointes (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Roéwniez przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z alkaloidami
sporyszu, midazolem podawanym doustnie, inhibitorami reduktazy HMG CoA
metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna), kolichicyna,
tikagrelorem i ranolazyng (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw otrzymujacych
inne leki bedace substratami enzymu CYP3A, w szczegdlnosci jezeli substrat CYP3A ma
waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepina) i (lub) jezeli substrat jest w duzym stopniu
metabolizowany przez ten enzym.Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki klarytromycyny oraz
gdy jest to mozliwe $cisle kontrolowac stezenia W surowicy lekow metabolizowanych gtéwnie
przez CYP3A u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne.



Nastepujace leki i grupy lekow, ktore wiadomo lub podejrzewa sie, ze sag metabolizowane przez
izoenzym CYP3A (cho¢ nie jest to pelna lista) to alprazolam, karbamazepina, cylostazol,
cyklosporyna, dyzopiramid, ibrutynib, metyloprednizolon, midazolam (podawanym dozylnie),
omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, rywaroksaban, apiksaban),
atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina), chinidyna, ryfabutyna, syldenafil,
syrolimus, takrolimus, triazolam i winblastyna.

Do lekow podobnie metabolizowanych lecz przy udziale innych izoenzymow, niz uktad
cytochromu P450, zalicza si¢ fenytoing, teofiling i walproinian.

Leki przeciwarytmiczne

Donoszono o przypadkach zaburzen typu torsade de pointes wystepujacych przy jednoczesnym
stosowaniu Klarytromycyny i chinidyny lub dyzopiramidu. W trakcie jednoczesnego podawania
klarytromycyny z tymi produktami leczniczymi nalezy monitorowa¢ zapis EKG w kierunku
wydtuzenia odstgpu QT. Podczas leczenia klarytromycyna nalezy kontrolowac stezenia
chinidyny i dyzopiramidu w surowicy.

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

Doustne leki przeciwcukrzycowe, insulina

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

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 sa metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i
takze stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i tych lekow, szczegolnie u pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Omeprazol

Klarytromycyng (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na
dobg) zdrowym dorostym ochotnikom. Przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny
stezenia omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym wzrosty (Cmax, AUCo-24 i t12 wzrosty
odpowiednio o 30%, 89% i 34%). Srednia wartos¢ pH w zotadku w ciggu 24 godzin wynosita
5,2 przy podawaniu samego omeprazolu i 5,7, gdy omeprazol podawany byt w skojarzeniu z

klarytromycyna.

Svldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest co najmniej czgsciowo metabolizowany przez
CYP3A, a CYP3A moze by¢ hamowany przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny.
Skojarzone podawanie klarytromycyny z syldenafilem, tadalafilem lub wardenafilem moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy wzia¢ pod uwage
zmnigjszenie dawki tych lekow, gdy sa podawane w skojarzeniu z klarytromycyna.



Teofilina, karbamazepina

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

Tolterodyna

Podstawowy szlak metaboliczny tolterodyny zachodzi gtownie przy udziale izoenzymu 2D6
cytochromu P450 (CYP2D6). Jednak w czgsci populacji pozbawionej CYP2D6, metabolizm
ten przebiega przy udziale CYP3A. W tej podgrupie zahamowanie CYP3A prowadzi do
Znaczaco wyzszego stezenia tolterodyny w surowicy. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
tolterodyny w obecnosci inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna, w populacji, w ktorej
metabolizm z udziatem CYP2D6 jest zmniejszony.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Jednoczesne podawanie midazolamu dozylnie z tabletkami klarytromycyny (tabletki 500 mg
dwa razy na dobg), zwigkszyto AUC midazolamu 2,7-krotnie. Jesli midazolam podaje si¢
dozylnie w skojarzeniu z klarytromycyna, nalezy doktadnie kontrolowaé pacjenta w celu
dostosowania dawki. Podawanie midazolamu na btong sluzowa jamy ustnej, ktére moze
spowodowaé ominigcie metabolizmu pierwszego przejscia, bedzie prawdopodobnie prowadzito
do podobnych interakcji jak po podaniu dozylnym midazolamu, niz jak po podaniu doustnym.
Te same $rodki ostroznosci nalezy zastosowac w stosunku do innych benzodiazepin
metabolizowanych przez CYP3A, w tym do triazolamu i alprazolamu. Istnieje mate
prawdopodobienstwo wystapienia interakcji o znaczeniu klinicznym z klarytromycyna w
przypadku benzodiazepin nie metabolizowanych przez CYP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam).

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki interakcji lekow i wptywu na
o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) (np. senno$¢ i splatanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Zaleca si¢ kontrolowanie pacjenta, czy nie wystepuja u niego
nasilone dziatania farmakologiczne na OUN.

Inne interakcje lekowe

Hydroksychlorochina i chlorochina

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow przyjmujacych
leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT mogacy powodowac zaburzenia rytmu
serca np. hydroksychlorochina i chlorochina.

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A, jak i dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze

udziat w transporcie zewnatrzkoméorkowym. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe
sg znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny i
kolchicyny, hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowaé
zwiekszenie narazenia na kolchicyne (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Digoksyna

Uwaza sig¢, ze digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udziat w
transporcie zewnatrzkomorkowym. Klarytromycyna hamuje Pgp. Jesli klarytromycyna i
digoksyna podawane sg jednoczesnie, zahamowanie Pgp przez klarytromycyne moze
prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na digoksyne. W czasie nadzoru nad bezpieczenstwem
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stosowania, po wprowadzeniu leku do obrotu, stwierdzono réwniez zwigkszone stezenia
digoksyny w surowicy u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i1 digoksyng.
U niektdrych pacjentéw obserwowano kliniczne objawy pokrywajace si¢ z objawami
toksycznosci digoksyny, w tym arytmie mogace prowadzi¢ do zgonu. Podczas jednoczesnego
stosowania tych lekéw nalezy kontrolowacé stezenie digoksyny w surowicy.

Zydowudyna

Jednoczesne doustne stosowanie klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny u dorostych
pacjentéw zakazonych wirusem HIV moze doprowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia
zydowudyny w stanie stacjonarnym. Poniewaz klarytromycyna zaburza wchtanianie
jednoczesnie podawanej doustnie zydowudyny, interakcji tej mozna w duzym stopniu
zapobiec ustalajac dawki tak, aby pomigdzy przyjmowaniem lekow nastgpowata 4-godzinna
przerwa. Nie odnotowano takiej interakcji u dzieci i mtodziezy zakazonych wirusem HIV,
otrzymujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny razem z zydowudyng lub
dideoksyinozyng. Prawdopodobienstwo wystgpienia tej reakcji jest mate, gdy klarytromycyna
jest podawana w postaci infuzji dozylne;j.

Fenytoina i walproinian

Istniejg spontaniczne lub opublikowane doniesienia dotyczace interakcji inhibitorow CYP3A,
w tym Kklarytromycyny, z lekami najprawdopodobniej nie metabolizowanymi przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zen tych lekow w surowicy, jezeli
sa podawane jednoczesnie z klarytromycyna. Notowano przypadki ich zwigkszonego stezenia
W surowicy.

Dwukierunkowe interakcje lekowe

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A, i istnieja
dowody na dwukierunkowe interakcje miedzy tymi lekami. Jednoczesne stosowanie
klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem (400 mg raz na dob¢) prowadzito
do 2-krotnego wzrostu narazenia na klarytromycyne oraz 70% spadku narazenia na 14-OH-
klarytromycyne, przy 28% wzroscie AUC atazanawiru. Z uwagi na duze okno terapeutyczne
klarytromycyny, u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek nie ma potrzeby zmniejszenia
dawki. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od
30 do 60 ml/min), dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentow z klirensem
kreatyniny <30 ml/min, dawkg klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 75%, stosujac
odpowiednig posta¢ klarytromycyny. Dawek klarytromycyny przekraczajacych 1000 mg na
dobg nie nalezy podawac w skojarzeniu z inhibitorami proteazy.

Antagonis$ci kanatu wapniowego

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego podawania klarytromycyny i antagonistow
kanatu wapniowego metabolizowanych przez CYP3A4 (np. werapamilu, amlodypiny,
diltiazemu) ze wzgledu na ryzyko hipotens;ji. Stezenia klarytromycyny i antagonistow kanatu
wapniowego w osoczu moga zwigkszac si¢ ze wzgledu na te interakcje. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyng i werapamil obserwowano hipotensje, bradyarytmie
I kwasice mleczanowa.

Itrakonazol

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

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1 istniejg
dowody na dwukierunkowsa interakcje miedzy tymi lekami. Podczas podawania 12 zdrowym
ochotnikom jednocze$nie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobe) i sakwinawiru
(zelatynowe kapsutki migkkie, 1200 mg trzy razy na dobg) w stanie stacjonarnym wartosci AUC
i Cmax sakwinawiru byty o 177% i 187% wigksze niz wtedy, gdy podawano wytgcznie
sakwinawir. Warto$ci AUC i Cax klarytromycyny byly w przyblizeniu o 40% wicksze od
obserwowanych, gdy podawano wylacznie klarytromycyne. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki, gdy obydwa leki sa podawane w badanych dawkach oraz postaciach farmaceutycznych
przez ograniczony czas. Z badan wynika, ze interakcje wystepujace podczas stosowania
zelatynowych kapsutek miekkich i twardych mogg sie rozni¢. Interakcje lekowe obserwowane
podczas badan, w ktorych stosowano wylgcznie sakwinawir moga roznic si¢ od interakcji
wystepujacych podczas leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany jest
w skojarzeniu z rytonawirem, nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wptyw rytonawiru na
klarytromycyne (patrz punkt powyzej ,,Rytonawir”).

Pacjentki, ktore przyjmujg doustne $rodki antykoncepcyjne nalezy ostrzec, ze jezeli wystapi
biegunka, wymioty lub krwawienie miedzymiesigczkowe, t0 antykoncepcja moze by¢
nieskuteczna.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie 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 oceniajacych narazenie na klarytromycyne¢ podczas pierwszego i
drugiego trymestru stwierdzono zwigkszone ryzyko poronienia w poréwnaniu do
niestosowania antybiotykdw 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.

Dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w okresie cigzy bez wnikliwej oceny stosunku korzysci
do ryzyka.

Karmienie piersia

Klarytromycyna przenika w matych ilosciach do mleka ludzkiego. Szacuje sie, ze niemowle
karmione wylacznie piersig otrzymatoby okoto 1,7% dawki klarytromycyny dostosowanej do
masy ciala matki.

Z tego wzgledu u niemowlgcia karmionego piersig moze wystapi¢ biegunka oraz zakazenie
grzybicze bton §luzowych. W tej sytuacji moze by¢ konieczne przerwanie karmienia piersia.
Nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwosci. Nalezy oceniaé¢ korzySci z
leczenia dla matki w stosunku do ryzyka dla niemowl¢cia.

12



4.7

4.8

Plodno$é

Nie ma informacji na temat wptywu klarytromycyny na ptodnos¢ u ludzi. Ograniczone dane z
badan na szczurach nie wskazuja na wptyw na ptodnosé.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn. Przed prowadzeniem pojazdow lub obstuga maszyn nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwo$¢ wystapienia zwigzanych ze stosowaniem leku zawrotow glowy, w tym
pochodzenia btednikowego, splatania i dezorientacji.

Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze 1 najbardziej powszechne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
klarytromycyna, zarowno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy, to bol brzucha,
biegunka, nudno$ci, wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj
lekkie i pokrywaja si¢ ze znanym profilem bezpieczenstwa antybiotykoéw makrolidowych
(patrz podpunkt b w punkcie 4.8).

W badaniach Kklinicznych nie stwierdzono istotnej roéznicy w czesto$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego pomig¢dzy grupami pacjentow z wczesniejszym
zakazeniem mykobakteryjnym lub bez zakazenia.

b) Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepoigdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych oraz
po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu, granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej, proszku do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane ze stosowaniem klarytromycyny zostaty
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystgpowania W
nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100) i czesto$¢ nieznana (dziatania niepozadane wystgpujace po
wprowadzeniu leku do obrotu; czesto$ci nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozagdane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem (gdy istniala mozliwos¢ oceny).

Klasyfikacja Bardzo Czesto > 1/100 | Niezbyt czesto >1/1000 | Czesto$¢ nieznana*
ukladow i czesto >1/10 | do < 1/10 do < 1/100 (nie moze by¢
narzadow okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste

zarazenia tacznejt, kandydoza, zapalenie okreznicy,
pasozytnicze zapalenie zotadka i jelit?, | roza

zakazenie®, zakaZzenie

pochwy
Zaburzenia Leukopenia, Agranulocytoza,
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krwi i uktadu neutropenia®, trombocytopenia
chlonnego trombocytemia®,
eozynofilia*
Zaburzenia Reakcje Reakcje
uktadu rzekomoanafilaktyczne!, | anafilaktyczne,
immunologi- nadwrazliwo$é obrzek
cznego naczynioruchowy
Zaburzenia Jadlowstret, zmniejszenie
metabolizmu taknienia
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Niepokoj, nerwowosé? Zaburzenia
psychiczne psychotyczne, stany
splatania®,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, nietypowe
sny, mania
Zaburzenia Zaburzenia Utrata przytomnosci?, Drgawki, utrata
uktadu smaku, bol dyskineza!, zawroty odczuwania smaku,
nerwowego glowy glowy, senno$¢®, drzenie | omamy wechowe,
utrata odczuwania
zapachow, parestezje
Zaburzenia Zawroty glowy Gtluchota
ucha i btednika pochodzenia
btednikowego,
zaburzenia shuchu,
szumy uszne
Zaburzenia Zatrzymanie akcji Zaburzenia typu

kardiologiczne

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

torsade de pointes,
czestoskurcz
komorowy,
migotanie komér

Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok

naczyniowe naczyn
krwiono$nych!

Zaburzenia Astmal, krwawienie z

uktadu nosa?, zator ptucny!

oddechowego,

klatki

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia Biegunka, Zapalenie przelyku?, Ostre zapalenie

zotadka i jelit wymioty, choroba refluksowa trzustki,
niestrawno$¢, | przetyku?, zapalenie przebarwienia
nudnosci, bol | blony $luzowej zotadka, | jezyka,
brzucha bél odbytu?, zapalenie przebarwienia z¢bow

btony $luzowej jamy




ustnej, zapalenie jezyka,
wzdecia brzucha®,
zaparcia, sucho$¢ w
jamie ustnej, odbijanie
si¢, wzdgcia z
oddawaniem gazow

Zaburzenia Nieprawidlowe | Cholestaza*, zapalenie Niewydolnos¢
watroby i drog wyniki badan | watroby*, zwiekszenie watroby, zoltaczka
z6lciowych czynnosci aktywnosci migzszowa
watroby aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwickszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy*
Zaburzenia Wysypka, Pecherzowe zapalenie Ciezkie skorne
skory i tkanki nadmierne skory?, $wiad, dziatania
podskérnej pocenie si¢ pokrzywka, wysypka niepozadane (ang.
plamisto-grudkowa® severe cutaneous
adverse reactions
SCAR) [(np. ostra
uogdlniona osutka
krostkowa (ang.
acute generalised
exanthematous
pustulosis AGEP)],
zespol Stevensa-
Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna
naskadrka, wysypka
polekowa z
eozynofilia i
objawami
uktadowymi (ang.
Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms,
DRESS), tradzik
Zaburzenia Skurcze mie$ni®, Rabdomioliza?®,
mie$niowo- sztywnos$¢ migsniowo- miopatia
szkieletowe i szkieletowa?, bole

tkanki tgcznej

mic$niowe?

Zaburzenia Zwigkszenie stgzenia Niewydolnos¢ nerek,

nerek i drog kreatyniny we krwit, $rédmigzszowe

moczowych zwiekszenie stezenia zapalenie nerek
mocznika we krwi'

Zaburzenia Zapalenie Bol w migjscu | Zte samopoczucie?,

ogllne i stany | zyly w wstrzykniecial, | gorgczka®, astenia, bol w

w miejscu miejscu stan zapalny w | klatce piersiowej*,

podania wstrzykniecia! | miejscu dreszcze*, zmeczenie®
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wstrzykniecia®

Badania Nieprawidtowa warto$§¢ | Wzrost wartosci

diagnostyczne stosunku albumin do miedzynarodowego
globulint, zwigkszenie wspotczynnika
aktywnosci fosfatazy znormalizowanego,
alkalicznej we krwi?, wydtuzenie czasu
zwigkszenie aktywnosci | protrombinowego,
dehydrogenazy nieprawidlowe
mleczanowej we krwi* zabarwienie moczu

! Dziatania niepozadane odnotowane wylacznie w przypadku stosowania proszku do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2 Dziatania niepozadane odnotowane wylgcznie w przypadku stosowania tabletek o
przedtuzonym dziataniu

3 Dziatania niepozadane odnotowane wylacznie w przypadku stosowania granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej

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

56 Patrz punkt c)

* Ze wzgledu na to, Ze dzialania niepozgdane sq zglaszane przez ochotnikow nalezgcych do
populacji o nieustalonej wielkosci, nie zawsze mozna rzetelnie ocenié ich czestosci lub ocenié¢
zwigzek przyczynowy z ekspozycjg na produkt leczniczy. Oszacowano, ze ekspozycja na
klarytromycyne wynosita powyzej jednego miliarda osobodni.

¢) Opis wybranych dziatan niepoZqdanych

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

W niektorych zgtoszeniach dotyczgcych rabdomiolizy klarytromycyne podawano w
skojarzeniu ze statynami, fibratami, kolchicyna lub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, kiedy klarytromycyne i triazolam podawano tacznie,
odnotowano interakcje miedzy lekami oraz wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (np.
sennos$¢ i splatanie). Zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta pod katem zwigkszonego oddzialywania
farmakologicznego na OUN (patrz punkt 4.5).

Znane sg rzadkie doniesienia o wydalaniu klarytromycyny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu ze stolcem. Wiele z tych przypadkow miato miejsce u pacjentow z zaburzeniami
anatomicznymi (w tym ileostomig lub koleostomig) badz funkcjonalnymi zotadka i jelit lub ze
skroceniem pasazu zotgdkowo-jelitowego. W kilku przypadkach pozostatosci tabletek
wystgpily podczas biegunki. Zaleca sig¢, by pacjentom, u ktorych pozostatosci tabletek
pojawiaja sie w stolcu oraz nie ma poprawy w stanie klinicznym, poda¢ klarytromycyne w
innej postaci (np. w zawiesinie) lub zastosowa¢ inny antybiotyk.

Szczegoblna grupa pacjentow: dziatania niepozadane u pacjentow z obnizong odpornoscia
(patrz punkt e).

d) Dziecii mlodzie?

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem klarytromycyny w postaci zawiesiny u
pacjentéw w wieku od 6 miesi¢cy do 12 lat. Z tego powodu u dzieci w wieku ponizej 12 lat
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4.9

nalezy stosowac¢ klarytromycyne w postaci zawiesiny.

U dzieci nalezy si¢ spodziewac, ze czegsto$¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych beda
takie same jak u dorostych.

e) Inne szczeg6lne grupy pacjentow
Pacjenci z obnizong odpornoscig

U pacjentow z AIDS oraz u innych pacjentéw z obnizong odporno$cia leczonych wigkszymi
dawkami klarytromycyny przez dtuzszy czas z powodu zakazen mykobakteryjnych, czesto
trudno bylo rozrézni¢ dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
klarytromycyny od objawow zakazenia ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (ang.
Human Immunodeficiency Virus, HIV) lub inng wspotistniejaca choroba.

U dorostych pacjentow otrzymujacych 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny na dobe,
najczestszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, wymioty, zaburzenia
smaku, bol brzucha, biegunka, wysypka, wzdgcia z oddawaniem gazow, bol gtowy, zaparcia,
zaburzenia stuchu, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (ang. Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase, SGOT) i aminotransferazy alaninowej w surowicy (ang. Serum
Glutamic Pyruvate Transaminase, SGPT). Ponadto rzadko wystepowaty dusznos¢, bezsenno$¢ i
sucho$¢ w jamie ustnej. Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow byta poréwnywalna u
pacjentéw otrzymujgcych dawke dobowg klarytromycyny 1000 mg Iub 2000 mg, lecz u
pacjentow otrzymujacych dobowg dawke klarytromycyny 4000 mg dziatania niepozadane
wystepowaly okoto 3 do 4 razy czescie;j.

U pacjentoéw z immunosupresja, ocene okreslonych badan laboratoryjnych prowadzono poprzez
analize wynikow testow, ktorych wartosci byty znacznie odchylone (tj. ekstremalnie wysokie lub
niskie) dla okreslonego testu. Na podstawie tych kryteriow u okoto 2% do 3% pacjentow, ktorzy
otrzymywali 1000 mg lub 2000 mg klarytromycyny na dob¢ wystgpita znacznie zwigkszona
aktywno$¢ SGOT i SGPT, oraz nietypowo niska liczba biatych krwinek i ptytek krwi. U nizszego
odsetka pacjentdw z tych dwoch grup roéwniez wystapito zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi. Nieznacznie czgstsze wystepowanie nietypowych wartosci wszystkich
parametrow, oprocz liczby biatych krwinek, odnotowano u pacjentow przyjmujacych
klarytromycyne w dawce 4000 mg na dobe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49-21-301

Fax: +48 22 49-21-3009,

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

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Doniesienia wskazuja, ze zastosowanie duzych dawek klarytromycyny moze prowadzi¢ do

17


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

5.1

zaburzen zotadkowo- jelitowych. Opisano przypadek pacjenta z zaburzeniami dwubiegunowymi
w wywiadzie, ktory przyjat 8 g klarytromycyny . Obserwowano u niego zmiany w stanie
psychicznym, zachowania paranoidalne, hipokaliemi¢ i hipoksemig.

Dziatania niepozadane wystepujace po przedawkowaniu nalezy leczy¢ poprzez
natychmiastowe usunig¢cie niewchtonietego leku 1 zastosowanie ogdlnego postgpowania
objawowego. Podobnie, jak w przypadku innych antybiotykow makrolidowych nie nalezy
oczekiwac, ze hemodializa ani dializa otrzewnowa moga wptyna¢ korzystnie ani znaczaco na

stezenie Klarytromycyny w surowicy.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy

Kod ATC: JO1FAQ9

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nalezacym do grupy makrolidow. Przejawia dziatanie
przeciwbakteryjne poprzez wybiodrcze wigzanie si¢ z podjednostkg 50S rybosoméw wrazliwych
drobnoustrojow, zapobiegajac przemieszczaniu si¢ aktywowanych aminokwaséw. Hamuje to
wewnatrzkomorkowg syntezg biatka w komorkach wrazliwych bakterii.

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

Klarytromycyna dziata bakteriobdjczo na wiele szczepow bakterii.

Stezenia graniczne

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing) zdefiniowano nastepujace stezenia graniczne dla klarytromycyny:

Stezenia graniczne (minimalne stezenie hamujace — MIC, mg/l)
Mikroorganizmy Wrazliwe () Oporne (>)
Staphylococcus spp. Y 1 2
Streptococcus spp. (grupy A, B, C 0,25 0,5
oraz G) Y
Streptococcus pneumonia 1 0,25 0,5
Moraxella catarrhalis ¥ 0,25 051

D Wrazliwoé¢é bakterii na klarytromycyne mozna okre$la¢ uzywajac erytromycyny.

Wrazliwo$¢

In vitro klarytromycyna zazwyczaj wykazuje aktywnos$¢ wzgledem nastepujacych

organizméw:
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5.2

Gatunki powszechnie wrazliwe

Bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling);

Streptococcus pyogenes (paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A);

paciorkowce alfa-hemolizujace (grupa viridans)

Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Listeria monocytogenes

Bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Bordetella pertussis

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Mykoplazma

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Inne organizmy

Chlamydia trachomatis

Mycobacterium avium

Mycobacterium leprae

Chlamydia pneumoniae

Beztlenowce

Bacteroides fragilis wrazliwe na makrolidy

Clostridium perfringens

gatunki z rodzaju Peptococcus

Peptostreptococcus species

Propionibacterium acnes

Klarytromycyna rowniez dziata bakteriobojczo na kilka szczepow bakterii. Obejmujg one
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter pylori oraz gatunki z
rodzaju Campylobacter.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klarytromycyna szybko i dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Aktywny mikrobiologicznie metabolit, 14-(R)-hydroksy-klarytromycyna, powstaje
wskutek efektu pierwszego przejscia. Klarytromycyne mozna podawac niezaleznie od
positkow, poniewaz pokarm nie ma wpltywu na jej dostepnos¢ biologiczng. Pokarm
nieznacznie op6znia wchlanianie klarytromycyny oraz tworzenie si¢ metabolitu 14-
hydroksylowego.

Dystrybucja
Klarytromycyna w niektorych tkankach osiaga st¢zenia, ktore sa wielokrotnie wyzsze niz

stezenia we krwi krazacej. Zwickszone stezenia odnotowano zaréwno w migdatkach, jak i w
migzszu pluc. Klarytromycyna przenika rowniez do ptynu w uchu §rodkowym w stezeniach
przewyzszajacych stezenia w surowicy. W zakresie stezen terapeutycznych klarytromycyna
wigze si¢ z biatkami osocza w 80%.
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5.3

6.

6.1

Biotransformacja

Glownym metabolitem wystepujacym w moczu jest 14-hydroksyklarytromycyna, stanowigca
10-15% dawki.

Wydalanie
Najwicksza czg¢s¢ podanego produktu jest wydalana z katem, pierwotnie z zotcig. 5-10%

dawki leku wydala si¢ z katem w postaci niezmienionej.

Liniowos¢
Chociaz farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowa, stan stacjonarny zostaje osiggnigty
po 2 dniach podawania.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych 4 tygodnie badaniach na zwierzg¢tach zaobserwowano, iz toksyczno$c¢
klarytromycyny jest zalezna od dawki oraz czasu trwania terapii. U wszystkich badanych
gatunkow pierwsze objawy toksycznosci dotyczyly watroby, przy czym zmiany u malp i psow
dostrzezono w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia eksperymentu. Ukladowe stezenia leku,
zwigzane z toksyczno$cia, nie sg znane, lecz dawki toksyczne (300 mg/kg mc./dobe) byty
ewidentnie wyzsze od zalecanych dawek terapeutycznych u ludzi. Toksyczny wptyw na
tkanki dotyczyt takich organdw, jak: zotadek, grasica wraz z innymi tkankami limfoidalnymi
oraz nerki. Klarytromycyna podawana w dawkach zblizonych do terapeutycznych jedynie u
pséw wywotywata przekrwienie spojowki oraz tzawienie. Przy zastosowaniu dawki dobowej
400 mg/kg mc. u niektorych psoéw i matp rozwingty si¢ zmetnienie rogéwki i (lub) obrzek.
Klarytromycyna w badaniach in vitro oraz in vivo nie wykazywata wptywu genetoksycznego.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczos$¢ dowiodty, iz dozylne podawanie krolikom
klarytromycyny w dawkach dwukrotnie wigkszych od dawek klinicznych oraz podawanie
doustne matpom — w dawkach dziesi¢ciokrotnie wigkszych od dawek klinicznych prowadzito
do zwigkszenia czgstosci wystepowania samoistnych poronien. Dawki te miaty zwigzek z
toksycznoscig wzgledem matki. W badaniach na szczurach zasadniczo nie stwierdzono
embriotoksycznego badz teratogennego wptywu klarytromycyny. Jednakze patologiczne
zmiany w uktadzie krazenia zauwazono w dwoch badaniach na szczurach. ktorym podawano
dawki 150 mg/kg mc. na dobe. U myszy otrzymujacych dawki klarytromycyny 70 razy
wigksze od dawki klinicznej dochodzito do rozszczepu podniebienia ze zmienng czestoscia (3-
30% przypadkow). Klarytromycyne znaleziono w mleku samic w okresie laktacji.

U trzydniowych myszy i szczuréw warto$ci stgzen LD50 wynosity w przyblizeniu potowg
warto$ci ustalonych dla zwierzat dorostych. Profil toksycznosci u mtodocianych zwierzat byt
podobny, jak u zwierzat dojrzatych, niemniej jednak wyniki niektorych badan wskazuja na
wzrost nefrotoksycznos$ci u szczurzych noworodkow. U mtodocianych zwierzat stwierdzono
ponadto niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytéw, trombocytow i leukocytéw. Nie badano
dziatania rakotworczego klarytromycyny.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Makrogol 1500

Talk

Karbomer

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sacharoza
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Aspartam (E 951)

Guma ksantan (E 415)

Cytrynian sodu

Sodu benzoesan (E 211)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Aromat migty pieprzowej (zawierajacy substancje smakowe, skrobi¢ zmodyfikowana)
Aromat tutti frutti (zawierajacy maltodekstryng kukurydziana, aromaty identyczne z
naturalnymi, glikol propylenowy (E 1520), zmodyfikowana skrobie kukurydziang (E 1450),
sktadniki nadajgce smak i zapach pochodzenia syntetycznego).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata (granulat)
14 dni (przygotowana zawiesina)

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przygotowanej zawiesiny nie przechowywac
w lodowce, ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta butelka z HDPE z zaznaczonym pierScieniem stuzagcym do wypelnienia
odpowiednig objetoscia z wieczkiem posiadajgcym zabezpieczenie przed dzie¢mi z PP oraz
polipropylenowa nakretka.

Kazde opakowanie zawiera rowniez polprzezroczystg strzykawke doustng z PP o pojemnosci 10
ml (z oznakowaniem CE i skala: 1,25; 2,5; 3,75; 5,0; 6,25; 7,5; 8,75 ml i 10,0 ml) z ttokiem
HDPE i adapterem LDPE do butelki.

Wielkos$¢ opakowan:

1 butelka zawierajaca 34,72 — 38,37 g granulatu do przygotowania 50 ml zawiesiny doustnej
Ilulk;utelka zawierajgca 41,66 — 46,04 g granulatu do przygotowania 60 ml zawiesiny doustnej
Ilulko)utelka zawierajaca 48,61 — 53,72 g granulatu do przygotowania 70 ml zawiesiny doustnej
Ilulkzutelka zawierajgca 69,44 — 76,75 g granulatu do przygotowania 100 ml zawiesiny doustnej
Ilulk;utelka zawierajaca 97,21 — 107,44 g granulatu do przygotowania 140 ml zawiesiny doustnej

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

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

Instrukcija sporzadzenia zawiesiny

Krok A
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Wyjac butelke z pudetka

Rysunek 1

Krok B
Odwrocic¢ butelke 1 wstrzasnac, aby proszek w butelce nie przylegat do dna. Nalezy sprawdzi¢ to
spogladajac na odwrocong butelkg pod swiatto. Otworzy¢ nakretke zgodnie z ponizsza instrukcja,

podwazy¢ i usunac¢ foli¢ zabezpieczajaca (patrz rysunek 2).

Rysunek 2

Krok C

Powoli doda¢ wodg do poziomu pierscienia na butelce. Patrzac pod $wiatto mozna sprawdzié, czy
butelka jest napelniona do wlasciwego poziomu. Zamkna¢ butelke, odwrocic i silnie wstrzgsaé przez
okoto 1 minute, az proszek nie b¢dzie przylegat do dna butelki (patrz rysunek 3). Nalezy spojrze¢ na

odwrocong butelke pod $wiatto, aby to sprawdzic.
Nalezy poczekac chwile i jezeli jest to potrzebne doda¢ wigcej wody, az do poziomu pierscienia, jak

opisano w kroku D.

wstr 73sh ab

e odwmcié

pierscien

Rysunek 3




Krok D

W razie potrzeby, ponownie doda¢ wody do poziomu pierscienia na butelce. Jezeli jest to potrzebne
trzymac butelke pod §wiatlo, aby sprawdzi¢, czy butelka jest napetniona do wlasciwego poziomu.
Zamkna¢ butelke. Odwroécic 1 silnie wstrzgsa¢ do czasu, az proszek nie bedzie przylegal do dna butelki
(patrz rysunek 4). Nalezy to sprawdzi¢ trzymajac odwrocong butelke pod §wiatto.

e 0dwrégig

pierscien

Instrukcja uzycia

1. Aby otworzy¢ butelke, nalezy zdja¢ nakretke (posiadajacg zabezpieczenie przed otwarciem przez
dzieci) przez naci$nigcie jej i jednoczesne odkrecanie w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara.

2.  Wyja¢ z opakowania plastikowa, okragly ztagczke i weisnac ja w szyjke butelki. Zlaczka powinna
by¢ scisle dopasowana i po jej zatozeniu nie nalezy jej wyjmowac.

3. Wyjaé z opakowania doustng strzykawke i upewnic¢ sie, ze tlok jest wcisnigty do konca. W ten
sposob nalezy pozby¢ si¢ powietrza, ktore moze znajdowac si¢ w strzykawce.

4.  Umiesci¢ koncowke doustnej strzykawki w otworze ztgczki.

5. Odwrécic¢ butelke do gory dnem. Trzymac¢ butelke w jednej rece, a strzykawke doustng w drugiej.

6. Trzymajac doustng strzykawke, powoli wysuwac jej tlok az do napetnienia jej odpowiednig
ilo$cig zawiesiny, jakg nalezy poda¢ dziecku.

7. Obroci¢ butelke dnem do dotu. Trzymajac za pojemnik strzykawki wyjac strzykawke ze ztaczki.

8. Umiesci¢ koncowke strzykawki w ustach dziecka. Podawac lek naciskajac delikatnie na ttok,
ciagle podtrzymujac strzykawke. Nie nalezy ponagla¢ dziecka, nalezy da¢ mu czas na powolne
polykanie leku. Mozna réwniez przela¢ dawke odmierzong strzykawka na tyzeczke i w ten
sposob podac lek dziecku.

9. Zamkng¢ butelke nakretka.

10. Umy¢ strzykawke doustng w cieptej wodzie z mydtem, a nastgpnie dobrze optukaé. Trzymac
strzykawke pod woda wielokrotnie przesuwajac tlok do gory i do dotu, aby mie¢ pewnosc, ze jej
wnetrze jest czyste. Strzykawke przechowywaé w higieniczny sposéb, razem z lekiem.
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Podawanie dawki zawiesiny

Lek Klabax EC moze powodowa¢ gorzki posmak. Mozna temu zapobiec przez zjedzenie czegos,
wypicie soku lub wody tuz po przyjeciu zawiesiny.

Podanie wody lub soku po podaniu leku.

Mozna rowniez jednorazowo doda¢ do butelki nastgpujace ilosci wody dla odpowiednich wielkosci
opakowan:

Wielko$¢ opakowania Objetos¢ wody, jaka nalezy dodaé
Butelka 50 ml 27 ml
Butelka 60 ml 33 ml
Butelka 70 ml 38 ml
Butelka 100 ml 54 ml
Butelka 140 ml 76 ml
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Zakreci¢ butelke i energicznie wstrzgsnacé.
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