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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabax, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 250 mg sa jasnozotte o owalnym ksztatcie, dwuwypukle, z wyttoczonym napisem
“C1” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Klarytromycyna jest wskazana do stosowania u mtodziezy powyzej 12 r.z. oraz u dorostych.

Produkt leczniczy Klabax wskazany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych przez wrazliwe
drobnoustroje:
Zakazenia dolnych drog oddechowych: ostre i przewlekle zapalenie oskrzeli oraz zapalenie ptuc.

Zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok oraz zapalenie gardta.
Zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu lekkim do umiarkowanego.

Klarytromycyna jest odpowiednia w przypadku leczenia poczatkowego pozaszpitalnych zakazen uktadu
oddechowego oraz wykazano jej dziatanie in vitro przeciw pospolitym i atypowym drobnoustrojom
chorobotworczym wystepujacym w obrebie uktadu oddechowego, jak wymieniono w punkcie
dotyczacym mikrobiologii.

W celu eradykacji zakazenia H. pylori u pacjentdw z owrzodzeniem dwunastnicy stosuje si¢ w
skojarzeniu z odpowiednimi schematami stosowania lekéw przeciwbakteryjnych oraz z lekami

obnizajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego.

Nalezy przestrzegac oficjalnych wytycznych dotyczacych wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawka klarytromycyny zalezy od stanu klinicznego pacjenta i powinna zosta¢ okreslona przez lekarza.
Dorosli i mlodzies:

Zazwyczaj stosowana dawka to 250 mg dwa razy na dobe.
Mtodziez powyzej 12 r.z.: dawkowanie tak jak u dorostych.
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W cigzkich zakazeniach dawka moze by¢ zwigkszona do 500 mg dwa razy na dobg.

Drzieci:

Klarytromycyny w postaci tabletek nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat o masie ciata
ponizej 30 kg.

Przeprowadzono badania kliniczne u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat z zastosowaniem
klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej, dlatego tez u dzieci w wieku ponizej 12 lat nalezy
stosowac klarytromycyne w postaci zawiesiny (Klabax, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej).
Podawanie klarytromycyny w postaci dozylnej nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 12 r.z.

W zakaZeniach mykobakteryjnych:

Zalecana dawka poczatkowa to 500 mg dwa razy na dobg. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po
3 do 4 tygodni, dawka moze by¢ zwigkszona do 1000 mg dwa razy na dobg.

Eradykacja zakazenia H. pylori u pacjentow 7 chorobq wrzodowq dwunastnicy przykladowo:

Dorosli:

Klarytromycyna w leczeniu tréjsktadnikowym podawana jest w dawce 500 mg dwa razy na dobg.

Nalezy wzia¢ pod uwagg aktualne zalecenia w przypadku eradykacji zakazenia H. pylori.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Dawkowanie jak u dorostych.

Pacjenci 7 niewydolnosciq nerek:

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest konieczne z wyjatkiem pacjentéw z cigzka niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Jezeli dostosowanie dawkowania jest konieczne, dobowa dawke
nalezy zmniejszy¢ o potowg, np. 250 mg raz na dobg lub 250 mg dwa razy na dobg w cigzszych
zakazeniach. Czas leczenia tych pacjentdw nie powinien przekraczaé¢ 14 dni.

Sposob podawania
Klabax moze by¢ podawany niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju bakterii i stanu klinicznego pacjenta
W kazdym przypadku czas trwania leczenia powinien by¢ okreslony przez lekarza.
» Zazwyczaj czas trwania leczenia wynosi 6 do 14 dni.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane przynajmniej 2 dni po ustapieniu objawow.
* W przypadku zakazen wywotanych przez Streptococcus pyogenes czas trwania leczenia
powinien wynosi¢ co najmniej 10 dni, aby zapobiec powiktaniom takim jak goraczka
reumatyczna i zapalenie klgbuszkowe nerek.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Klabax nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z nadwrazliwoscia na
klarytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

* Nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ klarytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu, gdyz
moze to prowadzi¢ do wystapienia objawow toksycznos$ci sporyszu (patrz punkt 4.5).

* Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktorymkolwiek z nastepujacych
substancji czynnych: astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna, poniewaz moze to
spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT oraz arytmie sercowe, w tym czgstoskurcz komorowy,
migotanie komor oraz zaburzenia typu torsade de pointes (patrz punkt 4.5).

» Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentow z hipokaliemia (wydtuzenie odstepu QT).

» Klarytromycyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA
(statyny), lowastatyna, symwastatyna lub atorwastatyna, z uwagi na ryzyko wystapienia
rabdomiolizy. Leczenie ktérymkolwiek z tych §rodkow nalezy przerwaé w trakcie stosowania
klarytromycyny (patrz punkt 4.5).
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* Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentow cierpiacych na cigzka niewydolno$¢ watroby w
polaczeniu z zaburzeniem czynnosci nerek.

* Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentdw cierpiacych na ci¢zka niewydolnos¢ watroby w
polaczeniu z zaburzeniem czynnosci nerek, wrodzone lub nabyte wydtuzenie odstgpu QT lub
arytmi¢ komorowa, w tym zaburzenia typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w ciazy bez doktadnego rozwazenia korzysci i
ryzyka, w szczegolnosci w pierwszych trzech miesiacach ciazy (patrz punkt 4.6).

* Klarytromycyna jest wydalana glownie przez watrobeg. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku stosowania klarytromycyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

* Tak jak w przypadku innych antybiotykow, w razie zaburzenia czynnosci nerek, dawke produktu
Klabax nalezy odpowiednio zmniejszy¢, w zalezno$ci od stopnia niewydolnos$ci (patrz punkt 4.2). U
pacjentow w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania zaburzenia
czynnosci nerek.

*  Zanotowano przypadki niewydolno$ci watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Niektorzy
pacjenci mogli cierpie¢ na choroby watroby przed rozpoczgciem leczenia lub mogli przyjmowacé inne
produkty lecznicze majace toksyczne dzialanie na watrobg. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
zaprzestali terapii i skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli wystapia u nich objawy choroby watroby, w
tym jadtowstret, zoltaczka, ciemne zabarwienie moczu, $wiad lub wrazliwy Zotadek.

* Leczenie klarytromycyna w kierunku zakazenia H. pylori moze zosta¢ skierowane przeciwko
drobnoustrojom opornym na lek.

*  Dilugotrwate stosowanie klarytromycyny, podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, moze
doprowadzi¢ do kolonizacji ze zwigkszona liczba bakterii i grzybéw niewrazliwych na lek.

W przypadku stwierdzenia nadkazenia nalezy wprowadzi¢ odpowiednie leczenie.

* U pacjentow, u ktorych wystgpuje nadwrazliwo$¢ lub wrazliwo$¢ krzyzowa na antybiotyki
makrolidowe, klindamycyng i linkomycyng moze rowniez wystgpowac nadwrazliwos¢ lub
wrazliwo$¢ krzyzowa na produkt leczniczy Klabax. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢
przepisujac tym pacjentom klarytromycyng.

¢ Odnotowano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy w przypadku stosowania prawie
wszystkich §rodkow przeciwbakteryjnych, w tym antybiotykéw makrolidowych, a jego nasilenie moze
wahac si¢ od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Przypadki biegunki wywotanej przez Clostridium
difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated diarrhea) odnotowano po przyjeciu prawie
wszystkich §rodkow przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jej nasilenie moze wahac si¢ od
fagodnego do zapalenia okrgznicy zakonczonego zgonem. Leczenie Srodkami przeciwbakteryjnymi
zmienia prawidtowa flore okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C. difficile. CDAD
nalezy wzia¢ pod uwagg u wszystkich pacjentéw, u ktorych po zastosowaniu antybiotyku wystapita
biegunka. Konieczne jest zebranie starannego wywiadu, poniewaz wystepowanie CDAD odnotowano
po ponad dwoch miesiacach po podawaniu srodkow przeciwbakteryjnych. Dlatego tez nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie stosowania klarytromycyny bez wzgledu na wskazanie, w jakim zostata podana.
Nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku obecnosci drobnoustrojow oraz wprowadzi¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy unika¢ stosowania lekow hamujacych perystaltyke.

*  Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi lekami
0 dziataniu ototoksycznym, w szczegdlnosci z aminoglikozydami. Badanie funkcji przedsionkowych i
stuchowych nalezy przeprowadza¢ w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia.

*  Zpowodu ryzyka wydhuzenia odstepu QT, klarytromycyng nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, arytmig komorowa w wywiadzie, cigzka
niewydolnoscia serca, niewyrdwnana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia, bradykardia (< 50 uderzen
na minut¢) lub w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi
powodujacymi wydtuzenie odstepu QT. Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z wrodzonym
lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkty 4.3 1 4.5).
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* W razie wystapienia cigzkich ostrych reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, zespdt Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka, nalezy natychmiast odstawic¢ leczenie
klarytromycyna i niezwlocznie wprowadzi¢ odpowiednia terapie.

* Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom leczonym induktorem
CYP3A4 z uwagi na mozliwos¢ wystapienia stezenia klarytromycyny nizszego niz st¢zenie
terapeutyczne (patrz punkt 4.5).

* Inhibitory reduktazy HMG-CoA: jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyna lub
symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Podobnie jak w przypadku innych
antybiotykow makrolidowych, odnotowano przypadki zwigkszania przez klarytromycyng
stezenia inhibitorow reduktazy HMG-CoA (patrz punkt 4.5). U pacjentow przyjmujacych te leki
jednoczesnie odnotowano rzadkie przypadki wystepowania rabdomiolizy. Pacjentow nalezy
obserwowac¢ pod katem wystgpowania objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.
Rzadkie przypadki rabdomiolizy odnotowano réwniez u pacjentow przyjmujacych atorwastatyne
lub rozuwastatyng jednoczesnie z klarytromycyna. Podajac jednoczesnie z klarytromycyna,
atorwastatyne lub rozuwastatyng nalezy podawa¢ w najmniejszych mozliwych dawkach. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki statyny lub zastosowanie statyny niezaleznej od metabolizmu
CYP3A (np. fluwastatyna lub prawastatyna).

*  Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina: jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekow
przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii. Przy jednoczesnym
zastosowaniu niektdrych lekdéw przeciwcukrzycowych, w tym nateglinidu, pioglitazonu, repaglinidu i
rozyglitazonu moze dos¢ do zahamowania enzymu CYP3A przez klarytromycyng, co moze
spowodowac¢ hipoglikemie. Zaleca si¢ staranne kontrolowanie glukozy.

*  Doustne $rodki przeciwzakrzepowe: istnigje ryzyko cigzkiego krwotoku i znaczacego wzrostu wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR, ang. International Normalized Ratio) i
wydhuzenia czasu protrombinowego, gdy klarytromycyna jest podawana w skojarzeniu z warfaryna
(patrz punkt 4.5). Nalezy czgsto kontrolowa¢ warto$¢ INR i czas protrombinowy u pacjentdw, ktorzy
otrzymuja jednocze$nie klarytromycyng i doustne leki przeciwzakrzepowe.

e Tak jak w przypadku innych makrolidow, klarytromycyna moze spowodowac zaostrzenie lub
nasilenie objawdw miastenii, dlatego tez powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentow z
miastenia (patrz punkty 4.5 i 4.8).

* W rejonach o wysokim wspolczynniku wystepowania opornosci na erytromycyng A szczegolnie
wazne jest wzigcie pod uwage rozwoju modelu wrazliwosci na klarytromycyne.

* Z uwagi na pojawiajacg si¢ opornos¢ Streptococcus pneumoniae na antybiotyki makrolidowe,
klarytromycyna nie jest pierwszym wyborem w przypadku pozaszpitalnego zapalenia pluc. W
przypadku szpitalnego zapalenia ptuc, klarytromycyng nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi
odpowiednimi antybiotykami.

* Klarytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardta. Jest jedynie
wymagana, w szczegolnosci w zakazeniu paciorkowcami, w nadwrazliwosci na penicyling lub
gdy penicylina jest przeciwwskazana z innych przyczyn.

* Zakazenia skory i tkanki podskérnej o nasileniu fagodnym do umiarkowanego w wigkszo$ci
przypadkoéw sa wywolane przez Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, oba z nich
moga by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Dlatego tez wazne jest, aby przeprowadzic¢
badanie wrazliwosci. Gdy nie mozna zastosowa¢ antybiotykow beta-laktamowych (np. alergia),
lekami pierwszego wyboru moga by¢ inne antybiotyki, w tym klindamycyna. Obecnie uwaza sig,
ze antybiotyki makrolidowe maja znaczenie jedynie w niektorych zakazeniach skory i tkanki
podskoérnej, w tym w zakazeniach wywotanych przez Corynebacterium minutissimum (tupiez
rumieniowy), tradzik pospolity i r6za oraz w sytuacjach, gdy nie mozna zastosowac leczenia
penicylina.

*  Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki toksycznosci
kolchicyny stosowanej w skojarzeniu z klarytromycyna, w szczegdlnosci u pacjentdow w
podesztym wieku, przy czym niektore z nich wystapily u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. U
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niektorych z tych pacjentow odnotowano zgon (patrz punkt 4.5). W razie koniecznos$ci
jednoczesnego stosowania kolchicyny i klarytromycyny, pacjentow nalezy kontrolowac¢ w
kierunku objawow klinicznych toksycznosci kolchicyny.

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

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych lekow jest surowo zabronione z uwagi na mozliwos¢ wystapienia cigzkich
interakcji:

Cyzapryd, pimozyd. astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i cyzapryd odnotowano podwyzszone stezenia
cyzaprydu. Moze to prowadzi¢ do wydhuzenia odstgpu QT oraz arytmii sercowych, w tym czgstoskurczu
komorowego, migotania komor oraz zaburzen typu torsade de pointes. Podobne skutki obserwowano u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyng jednoczes$nie z pimozydem (patrz punkt 4.3).

Odnotowano, ze makrolidy wplywaja na metabolizm terfenadyny prowadzac do wzrostu st¢zenia terfenadyny, co
w rzadkich przypadkach wiazato si¢ z wystepowaniem arytmii sercowych, w tym wydhuzenia odstepu QT,
czestoskurczu komorowego oraz zaburzen typu forsade de pointes (patrz punkt 4.3). W jednym badaniu u 14
zdrowych ochotnikow skojarzone stosowanie klarytromycyny i terfenadyny spowodowato dwa do trzech razy
wieksze stezenie w surowicy kwasowego metabolitu terfenadyny i wydtuzenie odstgpu QT, co nie wywotato
klinicznie wykrywalnych skutkéw. Podobny wplyw obserwowano przy jednoczesnym stosowaniu astemizolu i
innych makrolidow.

Ergotamina/dihydroergotamina
Badania przeprowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu wykazuja, ze skojarzone stosowanie klarytromycyny z

ergotaming lub dihydroergotaming wiazato si¢ z wystepowaniem ostrej toksycznosci sporyszu charakteryzujacej
si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn 1 innych tkanek, w tym osrodkowego uktadu nerwowego.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i tych produktéw leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne

Produkty lecznicze bedace induktorami enzymu CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital, produkty lecznicze zawierajace dziurawiec) moga pobudza¢ metabolizm klarytromycyny. Moze to
spowodowac, ze stezenie klarytromycyny bedzie ponizej stgzenia terapeutycznego i doprowadzi¢ do zmniejszenia
jej skutecznosci. Ponadto, konieczne moze by¢ kontrolowanie stgzenia induktora CYP3A w osoczu, poniewaz
moze ono by¢ zwigkszone z powodu hamujacego wptywu klarytromycyny na CYP3A (patrz rowniez
odpowiednie informacje o produkcie, dotyczace podawanego induktora CYP3A4). Jednoczesne stosowanie
ryfabutyny i klarytromycyny spowodowato odpowiednio zwigkszenie i zmniejszenie stgzenia w
surowicy, a w efekcie zwigkszenie ryzyka zapalenia blony naczyniowej oka.

Stwierdzono lub podejrzewa sig, Zze ponizsze leki majq wplyw na stgzenia klarytromycyny w krwiobiegu;
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lub rozwazenie zmiany leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

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

Flukonazol
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Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg oraz produktu Klabax w dawce 500 mg na
dobeg 21 zdrowym ochotnikom prowadzito do zwigkszenia sredniego minimalnego stg¢zenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cwin) 1 pola pod krzywa (AUC) odpowiednio o 33% i 18%.
Stezenia czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny w stanie stacjonarnym nie ulegly znaczace;j
zmianie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki

klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyczne wykazalo, ze jednoczesne stosowanie rytonawiru w dawce 200 mg co osiem
godzin i produktu Klabax 500 mg co 12 godzin prowadzito do znaczacego zahamowania metabolizmu
klarytromycyny. Przy jednoczesnym stosowaniu rytonawiru C,,.x klarytromycyny wzrosto o 31%, Cin
wzrosto 0 182% a AUC wzrosto o 77%. Tworzenie czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny byto
prawie catkowicie zahamowane. Z uwagi na duze okno terapeutyczne klarytromycyny nie jest konieczne
zmniejszenie dawki u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy jednak rozwazy¢ zastosowanie nast¢pujacej zmiany dawkowania: u pacjentéw z klirensem
kreatyniny od 30 do 60 ml/min, dawkg klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, U pacjentow z
klirensem kreatyniny < 30 ml/min dawkg nalezy zmniejszy¢ o 75%. Dawek klarytromycyny
przekraczajacych 1g/dobe nie nalezy podawaé w skojarzeniu z rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawki nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentow z obnizona czynnoscia nerek, gdy
rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne z innymi inhibitorami
proteazy HIV, w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz sekcja ponizej, ,,Dwukierunkowe interakcje
lekow”).

Wptyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwigzane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, o ktérej wiadomo, ze hamuje CYP3A, z lekiem
metabolizowanym gtéwnie przez CYP3A moze wiazac sig ze zwigkszeniem st¢zenia leku, co moze
zwigkszy¢ lub wydhuzy¢ zarowno dziatanie terapeutyczne jak i wystgpowanie dziatan niepozadanych
wywotanych stosowaniem leku skojarzonego. Klarytromycyng nalezy ostroznie stosowac u pacjentow
otrzymujacych inne leki bedace substratami enzymu CYP3A, w szczegdlnosci jezeli substrat CYP3A
charakteryzuje si¢ waskim marginesem bezpieczenstwa (np. karbamazepina) i (lub) substrat jest w duzym
stopniu metabolizowany przez ten enzym.

Nalezy wzia¢ pod uwage dostosowanie dawki oraz gdy jest to mozliwe, u pacjentdéw jednocze$nie
otrzymujacych klarytromycyng, nalezy $cisle kontrolowa¢ stg¢zenia w osoczu lekow metabolizowanych
glownie przez CYP3A.

Wiadomo lub podejrzewa sig, ze nastgpujace leki lub grupy lekéw sa metabolizowane przez ten sam
izoenzym CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna,
dizopiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki
przeciwzakrzepowe (np. warfaryna), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, sildenafil, symwastatyna,
syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam i winblastyna. Do lekow wchodzacych w interakcje w
udziatem podobnych mechanizméw przy udziale innych izoenzyméw uktadu cytochromu P450 zalicza
si¢ fenytoing, teofiling i walproinian.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach zaburzen typu forsade de pointes
wystepujacych przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i chinidyny lub dizopiramidu. W trakcie
jednoczesnego podawania klarytromycyny i tych lekow nalezy monitorowac obraz EKG w kierunku
wydtuzenia odstgpu QT. W trakcie leczenie klarytromycyna nalezy kontrolowac st¢zenia w surowicy
chinidyny i dizopiramidu.

Omeprazol
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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
stanie stacjonarnym wzrosty (Cpax, AUCo.4, 1 t12 Wzrosty odpowiednio o 30%, 89% i 34%). Srednia
warto$¢ pH w zotadku w ciagu 24 godzin wynosita 5,2 przy podawaniu samego omeprazolu i 5,7, gdy
omeprazol podawany byt w skojarzeniu z klarytromycyna.

Sildenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest co najmniej czesciowo metabolizowany przez CYP3A, a
CYP3A moze by¢ hamowany przez jednoczesne stosowanie klarytromycyny. Skojarzone podawanie
klarytromycyny z sildenafilem, tadalafilem lub wardenafilem moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji
na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy wzia¢ pod uwage zmniejszenie dawki sildenafilu, tadalafilu i
wardenafilu, gdy leki te sa podawane w skojarzeniu z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina
Wiyniki badan klinicznych wykazuja umiarkowany, ale znaczacy klinicznie (p<0.05) wzrost stgzenia w

krwiobiegu teofiliny lub karbamazepiny, gdy ktoérykolwiek z tych lekow podawany byt jednoczesnie z
klarytromycyna. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

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

Jednak u czgsci populacji pozbawionej CYP2D6, metabolizm odbywa si¢ przy udziale CYP3A. U tej
czesci populacji, zahamowanie CYP3A prowadzi do znaczaco wyzszego stgzenia tolterodyny w
surowicy. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tolterodyny w obecnos$ci inhibitorow CYP3A, takich
jak klarytromycyna, u populacji stabo metabolizujacej CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)
Gdy midazolam byt podawany jednoczesnie z klarytromycyna w tabletkach (500 mg dwa razy na dobg),

AUC midazolamu wzrosto 2,7-krotnie po podaniu dozylnym midazolamu i 7-krotnie po podaniu
doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania doustnych postaci midazolamu i klarytromycyny. W
przypadku stosowania dozylnego midazolamu z klarytromycyna, nalezy doktadnie kontrolowac¢ pacjenta
w celu dostosowania dawki. Nalezy zastosowac te same $Srodki ostroznosci w stosunku do innych
benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A, w szczego6lno$ci do triazolamu i alprazolamu. Istnieje
mate prawdopodobienstwo wystapienia interakcji o znaczeniu klinicznym z klarytromycyna w przypadku
innych benzodiazepin, ktore nie sa metabolizowane przez CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i triazolamu,
odnotowano przypadki interakcji lekéw i wptywu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (np. senno$¢ i
splatanie). Zaleca si¢ kontrolowanie pacjenta w kierunku wzrostu nasilenia dzialania farmakologicznego
na OUN.

Inne interakcje

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zarowno dla CYP3A jak i dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udzial w

transporcie na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sa znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kolchicyna sa podawane jednoczesnie, hamowanie
Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowaé zwigkszenie narazenia na kolchicyng.
Nalezy kontrolowac¢, czy u pacjentdow nie wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyna (patrz punkt
4.4).

Digoksyna
Digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udziat w transporcie na zewnatrz komorki.

Klarytromycyna hamuje Pgp. Gdy klarytromycyna i digoksyna podawane sg jednoczesnie, zahamowanie Pgp
przez klarytromycyne moze prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na digoksyne. Wzrost stezenia digoksyny w
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surowicy u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng i digoksyng obserwowano réwniez po
wprowadzeniu leku do obrotu. U niektorych pacjentow stwierdzono kliniczne objawy pokrywajace sig z
objawami toksyczno$ci digoksyny, w tym potencjalnie $miertelne arytmie. Stezenie digoksyny w surowicy nalezy
kontrolowac¢ podczas jednoczesnego stosowania digoksyny z klarytromycyna.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne stosowanie klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny u dorostych pacjentéw zakazonych

wirusem HIV moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Z uwagi na fakt,
iz klarytromycyna ingeruje we wchlanianie jednoczesnie podawanej doustnie zydowudyny, interakcji tej mozna w
duzym stopniu uniknag¢ ustalajac dawki w sposob, aby pomigdzy przyjmowaniem lekow nastgpowata 4-godzinna
przerwa. Nie odnotowano takiej reakcji u pacjentow pediatrycznych zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych
klarytromycyng w postaci zawiesiny z zydowudyna lub dideoksyinozyna. Prawdopodobienstwo wystapienia tej
reakcji jest mate, gdy klarytromycyna jest podawana w postaci wlewu dozylnego.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne lub opublikowanie doniesienia dotyczace interakcji inhibitorow CYP3A, w tym
klarytromycyny, z lekami o ktérych wiadomo, Ze nie s metabolizowane przez CYP3A (np. fenytoina i
walproinian). Zaleca si¢ kontrolowanie stezen tych lekow w surowicy, jezeli sa podawane jednocze$nie z
klarytromycyna. Odnotowano przypadki zwigkszenia st¢zenia w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje lekow

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna jak i atazanawir sq substratami 1 inhibitorami CYP3A, i istnieja dowody na
dwukierunkowe interakcje tych lekow. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) z
atazanawirem (400 mg raz na dobg) prowadzito do 2-krotnego wzrostu narazenia na klarytromycyne oraz 70%
spadku narazenia na 14-OH-klarytromycyng, przy 28% wzroscie AUC atazanawiru. Z uwagi na duze okno
terapeutyczne klarytromycyny, u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek nie ma potrzeby zmniejszenia dawki.
U pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem 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 odpowiedniej postaci klarytromycyny. Dawek
klarytromycyny przekraczajacych 1000 mg na dobg nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z inhibitorami proteazy.

Itrakonazol

Zardéwno klarytromycyna jak i itrakonazol sa substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
dwukierunkowych interakcji migdzy tymi lekami. Klarytromycyna moze zwigksza¢ stezenie itrakonazolu w
osoczu, jak 1 itrakonazol moze zwigksza¢ st¢zenie klarytromycyny w osoczu. Pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyne nalezy $cisle obserwowac w kierunku wystepowania objawow
podmiotowych i przedmiotowych zwigkszonego lub wydtuzonego dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawir sa substratami oraz inhibitorami CYP3A i istnieja dowody na
dwukierunkowa 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 dobg) w
stanie stacjonarnym wartosci AUC i C,., sakwinawiru byty o 177% 1 187% wigksze niz wtedy, gdy podawano
wytacznie sakwinawir. Wartosci AUC i C,., klarytromycyny byly w przyblizeniu o 40% wigksze od
obserwowanych, gdy podawano wylacznie klarytromycyng. Nie jest konieczne dostosowanie dawki, gdy obydwa
leki sa podawane w badanych dawkach oraz postaciach farmaceutycznych przez ograniczony czas. Z obserwacji
podczas badan wynika, ze interakcje lekow wystepujace podczas stosowania kapsutek migkkich, moga rozni¢ si¢
od interakcji podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsulek twardych. Interakcje lekow obserwowane
podczas badan, w ktorych stosowano wytacznie sakwinawir moga rézni¢ 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.

Werapamil



UK/H/0825/001-002/1B/024 RMS approval date 16.05.2012

U pacjentoéw stosujacych jednoczesnie klarytromycyne i werapamil obserwowano hipotonig, bradyarytmig i
kwasice mleczanowa.

4.6. Cigza lub laktacja
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia piersia niemowlat. W oparciu o
rézne wyniki badan przeprowadzonych u myszy, szczurdéw, krolikow i matp, nie mozna wykluczy¢ negatywnego
wplywu na rozw¢j embrionalny i zarodkowy. Dlatego tez w czasie ciazy nie zaleca sig stosowania klarytromycyny
bez uprzedniego starannego rozwazenia korzysci i ryzyka.

Laktacja
Obecnos$¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku karmiacych zwierzat oraz w mleku ludzkim.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchu. Podczas wykonywania tych czynnosci nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia
zawrotow glowy, w tym pochodzenia blgdnikowego, splatania oraz dezorientacji.

4.8. Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze i czgste reakcje niepozadane zwigzane z leczeniem klarytromycyna, zardwno u pacjentow dorostych jak
u dzieci, to bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty oraz zaburzenia smaku. Te reakcje niepozadane maja
zazwyczaj tagodne nasilenie 1 pokrywaja si¢ z profilem bezpieczenstwa antybiotykéw makrolidowych (patrz
podpunkt b punktu 4.8).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono znaczacej réznicy pomiedzy czgstoscia wystgpowania tych reakeji
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego pomigdzy pacjentami z wezesniejszym zakazeniem
mykobakteryjnym lub bez wczesniejszego zakazenia mykobakteryjnego.

b) Podsumowanie dziatan niepoiqdanych w postaci tabeli

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

Dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwiazane sa ze stosowaniem klarytromycyny zostaly przedstawione zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow, w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); i nieznana (dziatania niepozadane wystepujace po wprowadzeniu
leku do obrotu; czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem, gdy istniala mozliwo$¢ oceny nasilenia.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana

uktadow 1 czesto >1/100 do < >1/1,000 do < 1/100 (nie moze by¢ okreslona

narzadow (=1/10 1/10 na podstawie dostgpnych
danych)

Zakazenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste

zarazenia tacznej', kandydoza, zapalenie okreznicy, roza,
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pasozytnicze niezyt zotadka i jelit?, hupiez rumieniowy
zakazenie®, zakazenie
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chlonnego neutropenia®, trombocytopenia
trombocytemia®,
eozynofilia*
Zaburzenia uktadu Reakcje Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego® rzekomoanafilaktyczne',
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia Jadtowstret, Hipoglikemia®
metabolizmu i zmnigjszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsennosé Lek, nerwowos¢?, Zaburzenia psychotyczne,
psychiczne krzyki’ stany splatania,
depersonalizacja,
depresja, dezorientacja,
omamy, nietypowe sny
Zaburzenia Zaburzenia Utrata przytomnosci', Drgawki, brak smaku,
nerwowe smaku, bol dyskineza', zawroty omamy wechowe, brak
gltowy, gltowy, senno$¢’, wechu
wypaczenie drzenie
smaku
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Ghuchota
btednika pochodzenia
btednikowego,
zaburzenia stuchu,
sZumy uszne
Zaburzenia serca Zatrzymanie akcji Zaburzenia typu torsade
serca', migotanie de pointes®, czestoskurcz
przedsionkow', komorowy®
wydluzenie odstgpu QT
w EKG?®, skurcze
przedwczesne serca',
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok’
naczyniowe naczyn
krwionos$nych'
Zaburzenia uktadu Astma', krwawienie z
oddechowego, nosa’, zator ptucny’
klatki piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia Biegunka'®, Zapalenie przetyku', Ostre zapalenie trzustki,
zoladka i jelit wymioty, choroba refluksowa przebarwienia j¢zyka,
niestrawno$¢, | przetyku?® zapalenie przebarwienia zgbow
nudnosci, bol | blony $luzowej Zotadka,
brzucha bol odbytu?, zapalenie

btony §luzowej jamy
ustnej, zapalenie jgzyka,
wzdecia brzucha?,
zaparcia, suchos$¢ blon
sluzowych jamy ustne;j,
odbijanie sig, wzdecie z
oddawaniem wiatrow,

10
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Zaburzenia watroby Nieprawidtowe | Cholestaza®, zapalenie | Niewydolno$¢ watroby'!,
1 drog zétciowych wyniki badan | watroby*, zwiekszenie z6ltaczka migzszowa
czynnosci stezenia
watroby aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie
stezenia
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwigkszenie stezenia
gamma-
glutamylotransferazy’
Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe zapalenie Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne skory', $wiad, Johnsona °, martwica
pocenie si¢ pokrzywka, wysypka toksyczno-rozptywna
grudkowo-plamkowa’® naskorka’, wysypka
polekowa z eozynofilia i
objawami uktadowymi
(DRESS ang. Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms),
tradzik
Zaburzenia Skurcze mig$ni’, Rabdomioliza*'?,
mig$niowo- sztywno$¢ migsniowo- miopatia
szkieletowe 1 tkanki szkieletowa', bole
tacznej mie$niowe’
Zaburzenia nerek 1 Zwigkszenie st¢zenia Niewydolnos$¢ nerek,
dr6g moczowych kreatyniny we krwi', $rédmiazszowe zapalenie

zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi'

nerek

Zaburzenia ogdlne i | Zapalenie | Bol w miejscu | Zle samopoczucie?,
stany w miejscu zylty w podania goraczka’, astenia, bol
podania miejscu zastrzyku', w klatce piersiowej’,
podania stan zapalny w | dreszcze*, zmeczenie*
zastrzyku' | miejscu
podania
zastrzyku'

Badania
diagnostyczne

Nieprawidtowy
stosunek albumin do
globulin', zwiekszenie
stezenia fosfatazy
alkalicznej we krwi®,
zwigkszenie st¢zenia
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi*

Wzrost wartosci
migdzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego’,
wydtuzenie czasu
protrombinowego’,
nieprawidtowe
zabarwienie moczu

' Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie w przypadku stosowania proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
? Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie w przypadku stosowania tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu

? Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania

zawiesiny doustne;j

* Dzialania niepozadane odnotowane wyltacznie w przypadku stosowania tabletek o natychmiastowym

uwalnianiu

S8101L12 Patrz punkt a)
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679 Patrz punkt c)
¢) Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zapalenie zyly w miejscu podania zastrzyku, bol w miejscu podania zastrzyku, bol w miejscu naktucia
naczynia krwiono$nego oraz stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia sa charakterystyczne dla
klarytromycyny w postaci dozylne;j.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o wystgpowaniu niewydolnosci watroby ze skutkiem
$miertelnym, na ogét w zwiazku z cigzkimi chorobami podstawowymi i (lub) jednoczesnie stosowanymi
lekami (patrz punkt 4.4).

Nalezy zwroci¢ szczego6lna uwage na wystapienie biegunki, poniewaz wystgpowanie biegunki wywolanej
przez Clostridium difficile (CDAD) odnotowano w zwiazku z prawie wszystkimi §rodkami
przeciwbakteryjnymi, w tym klarytromycyny, a nasilenie moze si¢ waha¢ od tagodnej biegunki do
zapalenia okreznicy ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4).

W razie wystapienia cigzkich ostrych reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, zesp6t Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka, leczenie klarytromycyna nalezy natychmiast
przerwac i niezwlocznie wprowadzi¢ odpowiednia terapig (patrz punkt 4.4).

Tak jak w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, po zastosowaniu klarytromycyny
obserwowano rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT, czgstoskurczu komorowego oraz zaburzen typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy obserwowano po zastosowaniu niemal wszystkich srodkoéw
przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jego nasilenie moze wahac¢ si¢ od tagodnego do
zagrazajacego zyciu. Dlatego tez wazne jest, aby wzia¢ pod uwage te diagnoze u pacjentow, u ktorych po
podaniu $rodkoéw przeciwbakteryjnych wystapi biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach o wystapieniu rabdomiolizy klarytromycyne podawano w skojarzeniu ze
statynami, fibratami, kolchicyna lub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu po wprowadzeniu leku do obrotu toksycznos$ci kolchicyny w
potaczeniu z klarytromycyna oraz kolchicyny, w szczeg6lnosci u pacjentow w podeszitym wieku i (lub)
pacjentow z niewydolnoscia nerek, niektdre ze skutkiem $Smiertelnym (patrz punktu 4.4 i 4.5).
Odnotowano rzadkie przypadki hipoglikemii, niektore z nich wystapity u pacjentow jednoczesnie
otrzymujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling (patrz punkt 4.4 i 4.5).

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

Przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i warfaryny istnieje ryzyko wystapienia cigzkiego
krwotoku oraz znacznego zwickszenia wartosci INR oraz wydluzenia czasu protrombinowego. W trakcie
skojarzonego podawania klarytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezy czgsto
kontrolowa¢ warto$¢ INR oraz czas protrombinowy (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Odnotowano rzadkie przypadki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu klarytromycyny w stolcu, z czego
wiele wystapito u pacjentow z anatomicznymi (w tym ileostomia lub kolostomia) lub czynno$ciowymi
zaburzeniami zoladkowo-jelitowymi, ze skroconym czasem pasazu zotadkowo-jelitowego. W wielu
raportach, pozostatosci tabletek pojawity si¢ w kontekscie biegunki. Zaleca sig, aby pacjenci, u ktorych w
stolcu pojawia si¢ pozostatosci tabletek i u ktorych nie wystapita poprawa stanu zmienili stosowang
posta¢ klarytromycyny (na np. zawiesing) lub antybiotyk.
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Szczegdlna populacja: Dziatania niepozadane u pacjentdw z obnizona odpornos$cia (patrz punkt e).
d) Dziecii milodzie?

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem klarytromycyny w postaci zawiesiny do stosowania
u pacjentow w wieku od 6 miesigcy do 12 lat. Dlatego tez dzieci w wieku ponizej 12 lat powinny
stosowac klarytromycyne w postaci zawiesiny. Brak wystarczajacych danych, aby zaleca¢ schemat
dawkowania dla klarytromycyny w postaci dozylnej u pacjentow ponizej 18 roku zycia.

U dzieci nalezy si¢ spodziewac, ze czgstos¢, rodzaj oraz nasilenie dzialan niepozadanych beda takie same
jak u pacjentow dorostych.

e) Inne szczegdlne populacje
Pacjenci z obnizonq odpornosciq

U pacjentéw z AIDS oraz u innych pacjentdw z obnizona odpornoscia leczonych wigkszymi dawkami
klarytromycyny przez dluzsze okresy czasu w kierunku zakazen mykobakteryjnych, czgsto trudno byto
rozrozni¢ dziatania niepozadane prawdopodobnie zwiazane ze stosowaniem klarytromycyny od tych
wywotanych objawami ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci (HIV, ang. Human Immunodeficiency
Virus) lub innej wspotistniejacej choroby.

U dorostych pacjentow najczgstszymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi u pacjentow
otrzymujacych catkowite dawki dobowe wynoszace 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny byty: nudnosci,
wymioty, zaburzenia smaku, b6l brzucha, biegunka, wysypka, wzdgcia z oddawaniem wiatrow, bol
glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu, wzrost aktywnosci w surowicy transaminazy kwasu szczawio-
octowego (SGOT, ang. Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase) i transaminazy kwasu
pirogronowego w surowicy (SGPT, ang. Serum Glutamic Pyruvate Transaminase). Ponadto, rzadko
wystepowata dusznos¢, bezsenno$¢ i suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej. Czgstos¢ wystepowania byta
poréownywalna u pacjentdw otrzymujacych 1000 mg i 2000 mg, ale u pacjentow otrzymujacych catkowita
dobowa dawke klarytromycyny wynoszaca 4000 mg, czgsto$¢ wystepowania byta okoto 3 do 4 razy
wyZsza.

U tych pacjentéw z obnizona odpornoscia, ocena badan laboratoryjnych dla okreslonych testéw odbywata
si¢ na podstawie analizy tych wartosci poza znacznie zaburzonym poziomem (tj. ekstremalnie wysoka Iub
niska granica). Na podstawie tych kryteriow, u okoto 2% do 3% pacjentow, ktorzy otrzymywali 1000 mg
lub 2000 mg klarytromycyny na dobg wystapity znacznie podwyzszone poziomy SGOT i SGPT, oraz
nietypowo niska liczba biatych krwinek i ptytek krwi. U nizszego odsetka pacjentow w tych dwoch
grupach dawkowania rowniez wystapito zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi. Nieznacznie
czgstsze wystgpowanie nietypowych wartosci wszystkich parametréw, oprdocz biatych krwinek,
odnotowano u pacjentow otrzymujacych 4000 mg na dobg.

4.9. Przedawkowanie

Objawy zatrucia:

Jak donosza raporty, zazycie duzej dawki klarytromycyny moze doprowadzi¢ do zaburzen Zotadkowo-
jelitowych. Objawy przedawkowania w duzym stopniu moga pokrywac si¢ z profilem reakcji niepozadanych.
Opisano pacjenta z zaburzeniami dwubiegunowymi w wywiadzie, ktory przyjat 8 g klarytromycyny, co
doprowadzito do zmian w jego stanie psychicznym, zachowan paranoidalnych, hipokaliemii i hipoksemii.

Leczenie zatrucia:

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie klarytromycyna. Hemodializa ani dializa otrzewnowa nie
zmniejszaja stezenia klarytromycyny w surowicy.
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Dziatania niepozadane wystgpujace po przedawkowaniu nalezy leczy¢ za pomoca ptukania zotadka i zastosowac
ogolne postepowanie objawowe. W bardzo rzadkich przypadkach moga wystapi¢ cigzkie reakcje alergiczne, np.
szok anafilaktyczny. Po pojawieniu si¢ pierwszych objawdow reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie
klarytromycyna 1 niezwtocznie wprowadzi¢ odpowiednie postgpowanie.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: makrolidy

Kod ATC: JOIFA09

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna przejawia dziatanie przeciwbakteryjne poprzez wiazanie si¢ z podjednostka 50s
rybosoméw drobnoustrojow wrazliwych i hamowanie syntezy biatek. Dziala na szeroki zakres
drobnoustrojow zarowno tlenowych jak i beztlenowych Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalne
stezenia hamujace (MIC, ang. Minimal Inhibitory Concentrations) klarytromycyny sa na ogét dwukrotnie
nizsze niz MIC erytromycyny.

Metabolit klarytromycyny 14-hydroksy rowniez ma dziatanie przeciwbakteryjne. Minimalne st¢zenia
hamujace (MIC) tego metabolitu sa rowne lub dwukrotnie wyzsze niz MIC zwiazku macierzystego,
oprocz bakterii H. influenzae, na ktore metabolit 14-hydroksy dziata dwa razy silniej niz zwigzek
macierzysty.

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

patogeny wrazliwe oporne
Staphylococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus spp. <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
(Grupy A, B, C, G)

Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l > 0,5 mg/1
Haemophilus influenzae <1 mg/l > 32 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/l > 0,5 mg/l

Wrazliwos¢

Wystepowanie opornosci na wybrane szczepy moze wykazywac roznice w zaleznosci od potozenia
geograficznego i czasu i w zwiazku z tym pozadana jest znajomos$¢ lokalnych informacji dotyczacych opornosci,
w szczegolnosci podczas leczenia cigzkich zakazen. Informacje te zapewniaja jedynie odpowiednie wskazowki
dotyczace prawdopodobienstwa, czy drobnoustroje beda wrazliwe na klarytromycyng, czy tez nie. Dla
stosownych przypadkéw, informacje dotyczace zakresu nabytej opornosci na konkretne drobnoustroje w Europie

zostaly przedstawione w nawiasach.

Gatunki zazwyczaj wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Streptococcus pyogenes '

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Haemophilus influenzae®
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Helicobacter pylori

Moraxella catarrhalis®

Inne drobnoustroje

Chlamydophila pneumoniae®

Legionella pneumophila®

Mycobacterium avium®

Mycobacterium chelonae®

Mycobacterium intrazellulare®

Mycoplasma pneumoniae®

Mycobacterium kansasii °

Gatunki, u ktérych moze wystepowaé nabyta opornos$¢
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)”
Streptococcus pneumoniae

Drobnoustroje z natury oporne

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° W momencie publikacji tabeli nie byto dostgpnych aktualnych danych. Podstawowa literatura, typowa
literatura naukowa i zalecenia terapeutyczne zaktadaja wrazliwos¢.

$ Naturalna wrazliwo$¢ wigkszo$ci izolatow wykazuje posrednia oporno$c.

" Co najmniej jeden region wykazuje wspolczynnik opornosci powyzej 50%.

! Wspbtezynniki opornosci w niektorych badaniach wynosza >10%.

2 Wspblczynnik oporno$ci u pacjentow przed leczeniem wynosi >10%.

Inne informacje

Wrazliwos$¢ 1 oporno$¢ Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus spp. na klarytromycyng mozna przewidzie¢
na podstawie badania erytromycyny.

Mechanizmy nabytej opornosci na antybiotyki makrolidowe, to: wyptyw substancji czynnej przy pomocy
mechanizmu aktywnej pompy, wywotane lub naturalne wytwarzanie enzymu metylazy, ktory modyfikuje
miejsce docelowe rybosomu, hydroliza makrolidow przez esterazy, mutacje chromosomowe, ktdre zmieniaja
biatko podjednostki 50s rybosomu. Dlatego tez moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa pomigdzy klarytromycyna i
innymi antybiotykami makrolidowymi oraz klindamycyna i linkomycyna. Gronkowce oporne na metycyling i
oksacyling (MRSA, ang. Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) oraz Streptococcus pneumoniae $a oporne
na wszystkie obecnie dostepne antybiotyki beta-laktamowe i makrolidowe, takie jak klarytromycyna. Wigkszos¢
dostepnych do$§wiadczen z kontrolowanych randomizowanych badan klinicznych wskazuje, ze produkt leczniczy
Klabax 500 mg stosowany dwa razy na dobg w potaczeniu z innym antybiotykiem, np. amoksycyling lub
metronidazolem oraz np. omeprazolem (podawanych w zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni osiaga
wspdlczynnik eradykacji H.pylori >80% u pacjentow z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy. Tak jak si¢
spodziewano, znaczaco nizsze wspdtczynniki eradykacji obserwowano u pacjentow z izolatami H. pylori
opornymi na metronidazol przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego tez wybierajac odpowiedni schemat leczenia w
kierunku eradykacji H.pylori nalezy bra¢ pod uwage lokalne wytyczne. Ponadto, u pacjentdow z uporczywym
zakazeniem, ustalajac nowy schemat ponownego leczenia nalezy brac¢ pod uwagg potencjalne ryzyko rozwoju
wtdrnej opornosci (u pacjentow z podstawowymi wrazliwymi szczepami).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie:

Klarytromycyna jest szybko 1 dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego — gldwnie w jelicie czczym — ale po
podaniu doustnym w duzym stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia. Biodostepnos¢ bezwzgledna po
podaniu tabletki 250 mg klarytromycyny wynosi okoto 50%. Pokarm nieznacznie opdznia wchtanianie, ale nie
ma wpltywu na biodostepnos¢. Dlatego tez klarytromycyna w postaci tabletek moze by¢ podawana niezaleznie od
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positkow. Ze wzgledu na swoja budowe chemiczna (6-O-metylerytromycyna), klarytromycyna jest catkiem
odporna na dziatanie soku zotadkowego. Po podaniu doustnym dorostym pacjentom 250 mg klarytromycyny
dwa razy na dobg obserwowano maksymalne stezenie antybiotyku w surowicy wynoszace 1-2 pg/ml. Po
podaniu 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobg maksymalne stezenie antybiotyku w surowicy krwi
wynosito 2,8 ng/ml.

Po podaniu doustnym 250 mg klarytromycyny dwa razy na dobg mikrobiologicznie czynny metabolit
14-hydroksy osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace 0,6 pg/ml. Stan réwnowagi zostat
osiagnigty w drugiej dobie dawkowania.

Dystrybucja:

Klarytromycyna tatwo przenika do roznych przedziatdow; objetos¢ dystrybucji ocenia si¢ na 200-400 1.
Klarytromycyna w niektorych tkankach osiaga stgzenia, ktore sa wielokrotnie wyzsze niz st¢zenia we
krwi krazacej. Zwigkszone st¢zenia odnotowano zarowno w migdatkach, jak i w miazszu ptuc.
Klarytromycyna rowniez przenika do §luzu zotadkowego.

W zakresie stgzen terapeutycznych klarytromycyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 80%.

Metabolizm i wydalanie:
Klarytromycyna jest szybko 1 w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Metabolizm nastgpuje

gtownie przez N-dealkilacje, utlenianie oraz stereospecyficzna hydroksylacje w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowa ze wzglgdu na wysycenie watrobowego metabolizmu
podczas stosowania duzych dawek. Okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszyt si¢ z 2-4 godzin po
zastosowaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy na dob¢ do 5 godzin po zastosowaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na dobg. Podczas stosowania 250 mg co 12 godzin, okres pottrwania
aktywnego metabolitu 14-hydroksy wynosi od 5 do 6 godzin.

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie klarytromycyny 70-80% radioaktywnosci stwierdzono
w kale. Okoto 20-30% klarytromycyny jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Proporcje
rosng w raz ze zwigkszeniem dawki. U pacjentow z niewydolno$cia nerek zwigksza si¢ stezenie
klarytromycyny w osoczu, jezeli jej dawka nie jest zmniejszona. Catkowity klirens osoczowy wynosi
okoto 700 ml/min, a klirens nerkowy okoto 170 ml/min.

Szczegdlne grupy pacjentoéw
Niewydolnos¢ nerek: ostabienie wydolnosci nerek prowadzi do zwigkszenia w osoczu stgzenia

klarytromycyny i jej aktywnego metabolitu.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu toksycznos$ci ostrej na myszach i szczurach $rednia dawka letalna byta wigksza niz najwyzsza
mozliwa do podania (5g/kg mc.).

W badaniach dawek wielokrotnych toksycznos¢ byta zwiazana z wielkoscia dawki, dtugoscia leczenia i
gatunkiem badanych zwierzat. Psy byty bardziej wrazliwe niz naczelne lub szczury. Najwazniejsze
objawy kliniczne w dawkach toksycznych obejmowaty: wymioty, oslabienie, zmniejszenie apetytu i
przyrostu na wadze, nasilone §linienie si¢, odwodnienie i nadpobudliwo$¢. U wszystkich gatunkéw
najbardziej uszkodzonym narzadem byta watroba. Hepatotoksyczno$¢ byta wykrywalna przez
wystgpujaca wezesng zmiang wynikow testow watrobowych. Zaprzestanie podawania leku na ogo6t
powodowato poprawe wynikoéw Iub powrdt do normy. Do innych, mniej uszkadzanych tkanek, nalezat
zotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne, oraz nerki. W dawkach bliskich terapeutycznym,
przekrwienie spojowek i zawienie wystapily tylko w przypadku pséw. Przy podawaniu duzych dawek
400 mg/kg mc./dobg u niektoérych psow i matp powstawaty zmiany na rogéwce i (lub) obrzek.

Badania ptodnosci i reprodukcji u szczurow nie wykazaty dziatan niepozadanych. Badania teratogennosci
przeprowadzone na szczurach (Wistar — posta¢ doustna i Sprague-Dawley — posta¢ doustna i dozylna),
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krolikach biatych New Zeland oraz malpach cynomolgus nie wykazaty teratogennosci klarytromycyny.
Jednak kolejne badanie na szczurach Sprague-Dawley wykazato rzadkie (6%) wystepowanie zaburzen
sercowo-naczyniowych, spowodowanych prawdopodobnie spontaniczng ekspresjg zmian genetycznych.
Dwa badania na myszach wykazaly zmienna czg¢stotliwo$¢ wystepowania (3-30%) rozszczepu
podniebienia, a badania na matpach wykazaty wystepowanie poronien, jednak jedynie po podaniu dawek,
ktore byly wyraznie toksyczne dla matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Stearynian magnezu

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Substancja powlekajaca: Opadry 20H 52875 zawierajaca:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza

Glikol propylenowy

Wanilina

Dwautlenek tytanu (E 171)

Talk

Zdlcien chinolinowa (E 104), lak

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3. Okres trwalosci
3 lata
6.4. Specjalne SrodKi ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Klabax, 250 mg, tabletki powlekane: pudetka kartonowe zawierajace blistry z PVC/PVDC i aluminium
zawierajace po 1, 2, 10, 1x10, 12, 14, 15, 20, 42, 50, 56 lub 100 tabletek.

6.6. Instrukcja przygotowania leku do stosowania

Nie ma szczegolnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.,
ul. Kubickiego 11,
02 — 954 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Klabax, 250 mg, tabletki powlekane, pozwolenie nr 12812

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

2007.04.17/ 22.02.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

16.05.2012
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