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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DAVERCIN 250 mg tabletki powlekane
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg cyklicznego 11,12-weglanu erytromycyny

(Erythromycini cyclocarbonas).

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, barwy bialej lub prawie biatej;
przetom tabletki bialy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Davercin stostje si¢ w nastepujacych zakazeniach wywolanych wrazliwymi
drobnoustrojami:

Zakazenia gomych drég oddechowych: zapalenie gardla, zapalenie zatok.
Zakazenia dolnych drég oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli lub zaostrzenie
przewleklego zapalenia oskrzell, zapalenie phuc.

Zakazenia skory i tkanek migkkich: ropnie 1 czyraki, roza.

Zakazenia przewodu pokarmowego wywolane przez Campylobacter spp..

W stomatologii: zapalenia dzigsel, angina Vincenta.

Inne zakazenia: plonica.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia eyklinicznym weglanem erytromycyny nalezy

przeprowadzic badanie lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego
zakazenie. Leczenie moze by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci
drobnoustroju. Po uzyskaniu antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana

leku,
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Podejmujac decyzjg o leczeniu nalezy uwzglednié oficjalne zalecenia dotyczace

stosowania lekdw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawka zalezy od cigzkosci zakaZenia, wrazliwosci drobnoustroju wywohlijacego

zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.

Dorosli

Dawka poczatkowa wynosi zwykle 750 mg, Nastepnie podaje sig 500 mg co 12 godzin.
W cigzkich zakazeniach dawke mozna zwigkszy¢ do 2 g na dobe (1 g 2 razy na dobe, co
12 godzin).

Dizieci

Dawka poczatkowa wynosi zwykle 30 mg/kg me. Nastgpnie podaje sie 15 mg/kg me. co
12 godzin.

Preparat Davercin w tabletkach mozna podawac dzieciom, ktdre sa w stanie potknaé
tabletke (zwykle w wieku od 6 lat). Dla mlodszych dzieci jest przeznaczony Davercin w

postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Czas leczenia
Czas leczenia zalezy od cigzkosel 1 rodzaju zakazenia.

Lek nalezy podawaé jeszcze przez 2 do 3 dni po ustapieniu objawdw klinicznych.

Sposéb podawania
Tabletki Davercin najlepiej przyjmowaé na czezo lub 1 godzing przed positkiem lub 2

godziny po jego spozyciu. Tabletki nalezy potykac w catoéci, popijajac duza iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na cykliczny weglan erytromycyny lub inne antybiotyki makrolidowe, lub
ktérykolwiek skiadnik preparatu.

Cigzka niewydolnosé watroby.

Cyklicznego weglanu erytromycyny nie nalezy podawad pacjentom otrzymujacym
astemizol, terfenadyne, cyzapryd, pimozyd, pochodne ergotaminy lub dihydroergotaminy
(patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podaniem pacjentowi cyklicznego weglanu erytromycyny nalezy przeprowadzié
doktadny wywiad dotyczacy wystgpowania reakejl nadwrazliwosci na erytromycyng, inne
makrolidy Iub inne alergeny.
W zwigzku z narastajaca latwo opornoscig stosowanie erytromycyny nalezy ograniczyé
do sytuacji, w ktérych jest to niezbedne. W zakazeniach drog oddechowych oraz skory i
tkanek migkkich leczeniem z wyboru sg antybiotyki beta-laktamowe. Erytromycyny
nalezy stosowaé, gdy antybiotyki beta-laktamowe sa nieskuteczne (np. zakazenia drog
oddechowych spowodowane przez patogeny atypowe) lub gdy ich stosowanie jest
przeciwwskazane (np. u pacjentéw z nadwrazliwoécia na antybiotyki beta-laktamowe).
Preparat Davercin nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub otrzymujacych jednoczesnie leki potencjalnie hepatotoksyezne, Czgsto
konigczne jest zmnigjszenie dawki i w miarg mozliwosci monitorowanie stezenia leku w
surowicy.
Podczas dlugotrwalego leczenia cyklicznym weglanem erytromycyny wskazane jest
wykonanie testéw czynnosci watroby.
U pacjentdéw z cigzka niewydolnoscia nerek nalezy zachowac ostrozno$é i dostosowaé
dawke leku do klirensu kreatyniny.
Antybiotyki o szerokim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego (np. makrolidy,
penicyliny péisyntetyczne, cefalosporyny) mogg niekiedy wywolywad rzekomobloniaste
zapalenie jelit. Zaburzenia sktadu prawidiowej flory bakteryjnej w jelitach umozliwiaja
namnoZenie pateczki Clostridium difficile, kidrej toksyny wywolnja objawy kliniczne
rzekomobloniastego zapalenia jelit. Dlatego pacjenci, u ktérych biegunka wystapita
podezas stosowania antybiotyku lub wkrétce po jego odstawieniu, nie powinni sami jej
leczyé, lecz zwrdcié sie do lekarza. W przypadku stwierdzenia rzekomobloniastego
zapalenia jelit konieczne jest niezwloczne przerwanie podawania cyklicznego weglanu
erytromycyny i zastosowanie odpowiedniego leczenia. W 1zejszych przypadkach
wystarcza zwykle odstawienie leku, w ciezszych podaje sie doustnie metronidazol lub
wankomycyne. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajaco.
Podczas stosowania cyklicznego weglanu erytromycyny, zwlaszcza przez diuzszy czas,
moze wystapié nadmierny rozwdj niewrazliwych na antybiotyk drobnoustrojow. W
przypadku pojawienia si¢ symptomow wskazujacych na rozwdj np. grzybicy nalezy
odstawi¢ antybiotyk i wdrozyé odpowiednie leczenie. n i :l.'.‘i’ ‘it BATY Y AN Y
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- Erytromycyna podawana pacjentom z miastenig moze nasili¢ objawy choroby.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Cykliczny weglan erytromycyny podawany jednoczesnie z lekami metabolizowanymi z
udziatem cytochromu P-450 powoduje zwigkszenie ich stezenia w surowicy; nickiedy
moze by¢ konieczna modyfikacja dawki tych lekéw:

- zteofiling - powoduje zwigkszenie jej stezenia w surowicy, co prowadzi do nasilenia
toksycznosci. Podczas jednoczesnego podawania obu lekéw nalezy monitorowaé jej
stezente w surowicy 1 w razie koniecznosci odpowiednio zmmiejszy¢ dawke;

-z digoksyna - zwigksza jej st¢Zzenie w surowicy;

-z cyklosporyng - zwigksza jej stezenie 1 nasila nefrotoksycznosé;

-z fenytoina, alfentanylem lub benzodiazepinami moze nasilac ich toksycznosé;

-z lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna), zwlaszcza u pacjentéw w podesziym
wieku, moze znacznie wydluzyé czas protrombinowy 1 zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.
Podczas jednoczesnego stosowania cyklicznego weglanu erytromycyny i warfaryny
nalezy regularnie kontrolowa¢ czas protrombinowy;

-z ergotamina lub dihydroergotaming - moze spowodowaé objawy ostrego zatrucia
alkaloidami sporyszu w postact skurczu naczyn obwodowych i zaburzen czucia;

-z terfenadyna 1 astemizolem - zwigksza ich st¢zenie we krwi, co moze sig staé przyczyna
groznych zaburzen rytmu serca.

Ponadto podawanie cyklicznego weglanu erytromycyny:

-z doustnymi érodkami antykoncepcyjnymi - zmnigjsza ich skutecznosé oraz zwigksza
ryzyko hepatotoksycznosci;

-z cyzaprydem - powoduje zwickszenie stezenia cyzaprydu w surowicy krwi, co moze
wplynaé na zapis EKG w postaci wydtuzenia odstepu QT 1 by¢ zapowiedzia groznych
komorowych zaburzen rytmu serca;

-z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (lowastatyna, symwastatyna) — powoduje
zwigkszenie stezenia mhibitordw reduktazy HMG-CoA w surowicy krwi.

4.6 Ciaza i laktacja
Badania przeprowadzone na ci¢zamych samicach szczuréw, otrzymujacych doustnie od 7.
do 20. dnia ciazy cykliczny weglan erytromycyny w dawce 50 mg/kg me., nie wykazaly
teratogennego ani embriotoksycznego dzialania leku na pierwsza i druga generacje
zwierzgt. Réwniez u myszy 1 krlikéw doustnie podawany cykliczny weglan'? n.i:3" Wit 2k ia
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erytromycyny, w dawkach wielokrotnie wyzszych od przecigtnie stosowanych u ludzi, nie
mial wplywu na zaplodnienie, nie powodowat uszkodzen plodu oraz nie wptywal na
przebieg ciazy u badanych zwierzat.

Jednak z uwagi na brak dobrze udokumentowanych badan przeprowadzonych u kobiet
cigZzarnych oraz fakt, ze lek przenika przez lozysko i do mleka matki, cykliczny weglan
erytromycyny mozna podawac kobietom w ciazy i karmiacym piersia jedynie w

przypadku zdecydowanej koniecznosei.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchn
Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolnosé prowadzenia pojazddéw i

obshugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

- Zaburzenia zoladka i jelit: bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka — najczescigj
pojawiaja sig¢ po podaniu duzych dawek leku. Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego
obserwowano bardzo rzadko.

- Zaburzenia watroby i drég zélciowych: przemijajace zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy krwi. Cholestatyczne zapalenie watroby,
niewydolnosé watroby obserwowano rzadko.

- Zaburzenia serca: sporadycrznie moze wystapié arytmia (czestoskurez komorowy,
zaburzenia typu forsades de pointes), kolatanie serca.

- Zaburzenia ucha i blednika: sporadycznie u niektorych pacjentéw moga wystapic
zaburzenia stuchu (szumy uszne, gluchota), zwlaszcza po podaniu duzych dawek leku i
(lub) u pacjentdw z niewydolnoscia watroby i nerek. Zaburzenia te zwykle mijaja po
odstawieniu leku.

- Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze: podczas przediuzonego lub powtdérnego leczenia
cyklicznym weglanem erytromycyny moze doj$é do nadkazenia niewrazliwymi na lek
bakteriami lub grzybami,

- Reakcje nczuleniowe: wystepujg rzadko i najczesciej dotycza pacjentéw uczulonych na
wiele réznych alergendéw, ktérym podaje sie duze dawki leku, zwlaszeza parenteralnie.
Zaburzenia skory i thanki podshérnej: pokrzywka, wysypki skorne, zespdl Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, martwica toksyczno-rozptywna naskdrka.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja.
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W przypadku wystapienia reakcji skormych lub ktorej$ z powyzej przedstawionych
reakcji uczuleniowych nalezy natychmiast odstawié lek.

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: bardzo rzadko u niektérych pacjentéw moze
pojawic sig agranulocytoza.

- Zaburzenia nerek i drég moczowych: srddmiazszowe zapalenie nerek obserwowano
bardzo rzadko.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: zawroty glowy, stany splatania,

omamy, koszmary nocne, zapalenie trzustki obserwowano bardzo rzadko.

4.9 Przedawkowanie
Objawami przedawkowania cyklicznego weglanu erytromycyny sa Zaburzenia
zoladkowo-jelitowe (bd1 brzucha, nudnosei, wymioty, biegunka) oraz zaburzenia shichu.
W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie antybiotykiem, monitorowac
podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, ciSnienie krwi) 1 w razie koniecznosci
zastosowaé leczenie objawowe,
Cykliczny weglan erytromycyny nie jest usuwany z organizmu w procesie hemodializy

lub dializy otrzewnowej.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwbakteryjny do stosowania ogdlnego,
antybiotyk makrolidowy
Kod ATC: J 01 FA 0L

Cykliczny weglan erytromycyny jest antybiotykiem makrolidowym, pochodna
erytromycyny A, Modyfikacja erytromycyny A polegajaca m.in. na wgglanowej cyklizacji
ukladu dwéch grup hydroksyloweh w pozycji 11 1 12 aglikonu powoduje, ze cykliczny
weglan erytromycyny, dziala dwukrotnie silniej przeciwbakteryjnie niz substancja
macierzysta, wykazuje wigksza trwato$¢ w kwasnym érodowisku soku zotadkowego,
charakteryzuje sig lepsza wchianialnoscia z przewodu pokarmowego oraz mniejsza
toksycznosécia. Ponadto w mmniejszym stopniu wiaze sig z biatkami osocza, jest wolnigj
wydalany z organizmu, a jego biologiczny okres péltrwania jest 3-krotnie dhuiszy niz
erytromycyny.

Cykliczny weglan erytromycyny wykazuje wiasciwoscl baktenostatyczne, LT RO A
Lepantziment o] ki Lekowe) | Farmagji
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Mechanizm dzialania

Mechanizm dzialania przeciwbakteryjnego polega na blokowaniu biosyntezy biatka przez
odwracalne wigzanie z podjednostka 50 S rybosomu i zaburzaniu wydhuzania lancucha
polipeptydowego. Cykliczny weglan erytromycyny blokuje aktywne centrum rybosomu
poprzez wiazanie ze specyficznym biatkiem L. Biatko to wspdldziata z biatkiem Ly; w
wiazaniu peptydylo-t-RNA do rybosomu w miejscu ,,P”. Przylaczenie czasteczki
erytromycyny lub jej pochodnej w migjscu peptydylowym rybosomu uniemozliwia wige
reakcje transpeptydacjt i wydtuzenie taricucha polipeptydowego, co w konsekwencji
prowadzi do zahamowania syniezy biatka w komoree.

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna cyklicznego weglanu erytromycyny zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem pH, az do wartosci 8,5. W roztworach o pH ponizej 5 aktywnos$c leku

gwaltownie sig zmniejsza.

Opornosé

Najczestszy rodzajem opornoéci na erytromycyne 1 inne makrolidy jest indukowana przez
erytromycyne opornosé ,,dysocjacyjna”, ktéra wystgpuje u paciorkowedw i gronkowcow.
Male steZenia erytromyceyny indukuja oporno$é na wszystkie makrolidy i linkozamidy.
Ten typ opornosci jest wynikiem indukowanej aktywnosci enzymatycznej powodujacej
metylacje rybosomalnego RNA z jednoczesnym ostabieniem lgczenia si¢ makrolidéw z
rybosomami.

Drobnoustroje wrazliwe

bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium minutissimum, Staphylococcus aureus,
Streptococcus prneumoniae, Streptococcus pyogenes.

baktene Gram-tiemne

Borderella pertussis, Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Moraxella catarrhalis, Campylobacter spp., Mycoplasma preumoniae,
Ureaplasma urealyticum, Treponema pallidum, Chlamydia spp., Clostridium spp..

Cykliczny weglan erytromycyny dziata réwniez na Helicobacter pylori.

Ze wzgledu na zmienng wrazliwos$¢ Haemophilus influenzae antybiotyku nie nalezy
stosowaé w leczeniu zakazeri drdg oddechowych wywolanych przez te bakterie.
Cykliczny weglan erytromycyny jest nieskuteczny w zwalczaniu zakazel wywaotanych

przez grzyby, wirusy, drozdzaki.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Cykliczny weglan erytromycyny jest bardziej opomy na dziatanie soku zotadkowego niz
zasada erytromycyny. Obecnosé pokarmu w Zoladku opdznia jego wehtanianie.
Maksymalne stgZenie we krwi po doustnym, jednorazowym podaniu 500 mg mieéci si¢ w
przedziale od 0,58 do 1,93 ug/ml 1 wystepuje po okoto 3 godzinach. Cykliczny weglan
erytromycyny charakteryzuje wolniejsze tempo eliminacji, co umozliwia rzadsze
dawkowanie leku.
QOkres péttrwania wynosi 9,5 godziny. Z biatkami krwi wiaze si¢ w okolo 78%.
Cykliczny weglan erytromycyny dobrze penetruje do wigkszodci tkanek 1 narzadow.,
W uchu srodkowym i migdatkach podniebiennych osiaga stezenie zblizone do stgZeni
osiaganych w surowicy krwi. StgZenie terapeutyczne leku obserwuje si¢ réwniez w
plynach jamy optucnowej i otrzewnowej. W tkance plucnej i wydzielinie oskrzelowej
osiaga 4-krotnie wyZsze stezenia niz erytromycyna.
Cykliczny weglan erytromycyny przenika przez lozysko i do mleka matki. Wykazuje
rowniez zdolno$¢ przenikania do wnetrza komérek.
Nie przenika do plynu mézgowo-rdzeniowego ani plynu stawowego.
Cykliczny weglan erytromycyny wydalany jest w postaci niezmienionej gtéwnie z z6lcia i
katem i tylko w okoto 2,5% z moczem. Lek nie jest dializowany podezas dializy

ofrzewnowe]j 1 hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie
Toksycznosé ostra cyklicznego weglanu erytromycyny scharakteryzowano przez
okreslenie dawki LDsg, ktdra po doustnym podaniu wynosila 5,8 g/kg me. dia szczuréw 1
4,05 g/kg mc. dla myszy.
Toksycznosc przewlekla badano na szczurach, ktérym podawano doustnie, przez 90 dni
0,05%, 0,025% lub 0,0125% dawki LDsp. Badania makro- 1 mikroskopowe watroby,
nerek, pluc, §ledziony i jelit zwierzat nie wykazaly zadnych zmian patologicznych,
Jedynie w przypadku watroby obserwowano niewielkie jej powigkszenie, ktére cofalo sig
po 4 tygodniach od zakoriczenia podawania leku.
Wzrostu hepatotoksyczno$ci nie stwierdzono réwniez u szczurdw, ktérym podawano
cykliczny weglan erytromycyny w dawkach odpowiadajacych 17,33% 1 66% dawki LDsp
na 1, 2 i 4 godziny przed badaniem. Obserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymoéw

watrobowych, proporcjonalne do zwiekszonego wytwarzania z6kci.
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Badania hematologiczne przeprowadzone u szczurdw otrzymujgcych przez 3 tygodnie
cykliczny weglan erytromycyny w dawce 100, 200 lub 400 mg/kg me. réwniez nie
wykazaty zadnych zmian patologicznych u badanych zwierzat.

Wyniki testéw na mutagennoé¢ z cyklicznym weglanem erytromycyny byly negatywne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Talk

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101

Sklad otoczki:
Ftalan acetylocelulozy
Glikol polietylenowy 6000
Tytanu dwutlenek
Talk

6.2 Niezgodnoéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, Chroni€ od wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
16 tabletek powlekanych w blistrze typu AL/PVC. Jeden blister pakowany jest wraz z
ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produkiu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci
Brak specjalnych zalecen oprocz opisanych w punkcie 4.2, Dawkowanie 1 sposéb

podawania.
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7.

10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

890/8
1655
R/0874

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

13.11.1978
10.05.1988
29.03.1999 / 29.04.2004 / 29.04.2005

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

zmlﬂ '12- 1 [' UplS*11°07 / 30°09°08417°11"0%0st
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