CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klarytrogen MR, 500 mg, tabletki o zmodyfikowanymwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOwWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg klarytromycy@tgrithromycinum w postaci cytrynianu
klarytromycyny.
Substancje pomocnicze: Kda tabletka zawiera 283,1 mg laktozy (w postadiozkjednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Tabletka powlekana barwpttej, podhizna, dwuwypukta, o diugei 19,15 + 0,2 mm, szeroka 8,95
+ 0,2 mm i grubéci 7,55 £ 0,2 mm, po obu stronach gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytrogen MR jest wskazany w leczeniu wymieniomyizej zakaen wywotanych przez
drobnoustroje wrdiwe na klarytromycyan (patrz punkt 4.4 i 5.1).

» Bakteryjne zaostrzenie przewlektego zapalenia ebkrz

* Lekkie do umiarkowanego pozaszpitalne zapalenie. ptu

» Ostre bakteryjne zapalenie zatok.

» Bakteryjne zapalenie gardia.

* Lekkie lub umiarkowanie etkie zakaenia skory i tkanek makkich, np. zapalenie mieszkow
witosowych, zapalenie tkankidznej i rGa.

Nalezy wzig¢ pod uwag oficjalne wytyczne, dotyeze prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Zalecan zwykle dawlg produktu leczniczego Klarytrogen MR jest jedndetita o zmodyfikowanym
uwalnianiu 500 mg, podawana raz nagpbdczas positku.

W ciezkich zakaeniach dawk mazna zwkkszy¢ do dwdch tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
500 mg raz na deh podawanych w jednej dawce.

Tabletki naley podawa codziennie o tej samej porze. Tabletki aglpotykat w catcci.

Leczenie trwa zwykle 7 do 14 dni.

Dzieci w wieku powagj 12 lat
Jak u dorostych.



Pacjenci w podesziym wieku
Jak u dorostych. (W przypadku niewydodnbnerek, patrz punkt 4.3).

Dzieci w wieku poiej 12 lat

Produkt leczniczy Klarytrogen MR w postaci tablete jest lekiem odpowiednim do stosowania u
dzieci w wieku poriej 12 lat lub o masie ciata mniejszef 80 kg. Bardziej odpowiednie dla tych
pacjentow g inne postacie farmaceutyczne.

Badania kliniczne u dzieci w wieku 0 6 migsy do 12 lat, przeprowadzono z zastosowaniem
klarytromycyny w postaci zawiesiny pediatrycznejatego u dzieci w wieku porej 12 lat powinny
stosowa klarytromycyre w postaci zawiesiny pediatrycznej (granulat daragrania zawiesiny
doustnej). Brak jest wystarczaych danych aby zaleca pacjentow poiej 18 rokuzycia scheamt
dawkowania klarytromycyny w postaci preparataydioego.

Pacjenci z niewydolncig nerek

U pacjentow z niewydolrigia nerek z klirensem kreatyniny mniejszyni 80ml/min, w cézszych
zak&eniach, dawk klarytromycyny nalgy zmniejszy o potow, tj. 250 mg raz na detdub 250 mg
dwa razy na dap Leczenie u tych pacjentéw nie powinnc lkpntynuowane powsej 14 dni.
Poniewa tabletki g niepodzielne i nie mma zmniejszy dawki z 500 mg na debdlatego nie nalgy
stosowa w tej grupie pacjentoéw klarytromycyny w tabletkackmodyfikowanym uwalnianiu.

Pacjenci z niewydolncig wgtroby
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Klarytrogen MRagjentdéw z ¢jzkg niewydolndcia
watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu klarytromycyny jest przeciwwes@e u pacjentéw z nadwiiavoscia na
antybiotyki makrolidowe lub ktérykolwiek z pozosteh sktadnikéw produktu.

Stosownie produktu Klarytrogen MR w postaci tathetezmodyfikowanym uwalnianiu jest
przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatynimjejszym nt 30 ml/min, ze wzgldu na brak
mozliwosci podawania dawki leku mniejszeprs00 mg na dap U tej grupy pacjentow nmima
stosowa lek we wszystkich innych postaciach farmaceutychny

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klanytrgny i ktoregokolwiek z nagbujacych
lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyraipwa maoze to doprowadzido wydtwzenia
odstpu QT i zaburzé rytmu serca, w tym e¢stoskurczu komorowego, migotania komdorisade de
pointes(patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie klargtegny i ergotaminy lub
dihydroergotaminy jest przeciwwskazane, poniewaze to wywotd objawy zatrucia sporyszem.

Nie naley stosowa klarytromycyny u pacjentéw, u ktérych w przesgiovystpowato wydhzenie
odstpu QT lub komorowe zaburzenia rytmu serca, w tgrsade de pointepatrz punkt 4.4 i 4.5).

Nie nalery stosowd klarytromycyny réwnoczaie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statyny):
lowastatyn czy symwastatyq) ze wzgédu na ryzyko rabdomiolizy. Stosowanie tych lekdvema
przerw& podczas leczenia klarytromyey(patrz punkt 4.4).

Nie naley stosowa klarytromycyny u pacjentow z wrodzpiub nabys hipokalemi (wydtuzenie
odstpu QT).

Nie nalery stosowd klarytromycyny u pacjentow z gika niewydolndgcia watroby wspétistniejca z
niewydolndcia nerek.



4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobietom w cizy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, lekarz nieipgam zalecé klarytromycyny
bez wnikliwej oceny, czy korzy¢ dla matki przewza nad potencjalnym zagreniem dla ptodu (patrz
punkt 4.6).

Nalezy zachowa ostrazno$é podczas stosowania klarytromycyny u pacjentévezkgi
niewydolndcia nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie zaspednictwem wtroby. Nalery zatem zachowa
szczegolp ostraznosé podajc ten antybiotyk pacjentom z zaburaazynndcia watroby. Naley
réwniez zachowa szczegolg ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow z
umiarkowan lub ciezka niewydolndcia nerek.

Podczas stosowania klarytromycyny notowamiertelne przypadki niewydoldoi watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorych pacjentéwjwczeniej mogta wysgpowa’ choroba wgtroby lub stosowali
oni inne leki o toksycznym wplywie nagtvobe. Nalezy poinformowd pacjentow, aby natychmiast
przerwali przyjmowanie leku i zgtosiligdo lekarza, j@i wystapia u nich przedmiotowe lub
podmiotowe objawy chorobyatroby, takie jak brak taknieniapttaczka, ciemna barwa moczwiad
czy bolesnéc brzucha.

Powiktaniem wynikajcym ze stosowania prawieAdego leku przeciwbakteryjnego, w tym
antybiotykéw makrolidowych, m@ by rzekomobtoniaste zapalenie jelit o nasileniu ddkilego do
zagraajacegozyciu. Wystpowanie biegunki wywotanej prz€dostridium difficile(CDAD, ang.
Clostridium difficile-associated diarrhea) observeme w zwjzku ze stosowaniem prawie Z&kego
leku przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyny. Rklanie to mae mie rdzne nasilenie — od
lekkiej biegunki po prowadze do zgonu zapalenie @knicy. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidtawflore bakteryjm okreznicy, co mae prowadza do
nadmiernego namunania C. difficile. Nalery rozwazy¢ rozpoznanie CDAD u kalego pacjenta, u
ktérego biegunka wyspita w nasgpstwie antybiotykoterapii. Natg zebré szczegotowy wywiad
medyczny, poniewanotowano przypadki wygpienia CDAD po uptywie ponad dwdch miesy od
zakaiczenia podawania lekéw przeciwbakteryjnych. Dlategg bez wzgddu na wskazanie do
stosowania, naky rozway¢ przerwanie stosowania klarytromycyny. Nglewykona testy
mikrobiologiczne i zastosowaodpowiednie leczenie. Nie nale stosowa lekdw hamujcych
perystaltyk jelit.

U pacjentow leczonych klarytromycymoze wyshpi¢ zaostrzenie objawow miastenii.

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu obserwaosvaasilenie dziatania toksycznego
kolchicyny, kiedy stosowana byta jednogzie z klarytromycyn, zwtaszcza u 0séb w podesztym
wieku i z niewydolnécia nerek. U niektorych z tych pacjentow dziatanigtowadzito do zgonu
(patrz punkt 4.5). 38 konieczne jest rownoczesne stosowanie kolchiaydgrytromycyny, naley
obserwowd, czy u pacjenta nie wygiuja kliniczne objawy toksycznego dziatania kolchicyny.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania klarytromycymigziolowych
pochodnych benzodiazepiny, takich jak triazolamdamolam (patrz punkt 4.5).

Zaleca s zachowanie ostimosci podczas rownoczesnego stosowania klarytromycymyych
lekéw o dziataniu ototoksycznym, szczegélnie amihogydow. Podczas oraz po zalozeniu
leczenia nalgy kontrolowa czynna¢ uktadu przedsionkowego oraz ngita stuchu.

Ze wzgkdu na ryzyko wydhzenia odsfpu QT naley zachowa ostraznosé¢ stosujc klarytromycyr u
pacjentow z chorabwiencows serca, gizka niewydolndgcia serca, hipomagnezembradykardi
(<50 uderzé na minut) lub gdy klarytromycyna podawana jest w skojaraeninnymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT (patrz punkt 4.5). Nie nale stosowa klarytromycyny u pacjentow z
wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wyainiem odsgpu QT lub z komorowymi



zaburzeniami rytmu serca stwierdzonymi w wywiadpiatrz punkt 4.3).

Zapalenie pluc. Ze wzgllu na rosgca oporngé Streptococcus pneumoniae ha antybiotyki
makrolidowe, przed przepisaniem klarytromycyny wezkeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc hale
wykona badanie wradiwosci na antybiotyki. W leczeniu szpitalnego zapaleiia klarytromycyr
nalezy stosowd w skojarzeniu z dodatkowymi odpowiednimi antyblatyni.

Zakarenia skory i tkanek mikkich o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Zakaia te § najczsciej
wywolywane przez bakteriBtaphylococcus aureustreptococcus pyogenddore mog wykazywa
odpornd¢ na antybiotyki makrolidowe. Dlategoztevazne jest wykonanie badavrazliwosci. Jesli
nie mazna zastosow@antybiotykow beta-laktamowych (np. z powodu algrégkami z wyboru mog
by¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. Uwe st obecnieze antybiotyki makrolidowe odgrywagj
jedynie rot w leczeniu niektorych zaken skory i tkanek mikkich, np. wywolywanych przez
Corynebacterium minutissimuflupiez rumieniowy), tadziku pospolitego i rgy oraz w przypadku,
kiedy nie mana zastosowapenicyliny.

Jeili wystapia cigzkie, ostre reakcje nadwiavosci, np. anafilaksja, zespét Stevensa-Johnsona lub
toksyczna nekroliza naskorka, nafeiezwiocznie przerwapodawanie klarytromycyny i natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny rownascie z lekami
indukujgcymi uktad enzymatyczny cytochromu CYP3A4 (patrnkiwt.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA.Stosowanie klarytronyyny rownoczénie z lowastatya lub
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Klarytregma, podobnie jak inne antybiotyki
makrolidowe, zwgksza s¢zenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (patrz punkt %.Biformowano o
rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednowzgs stosowania klarytromycyny i inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA. Naley obserwowd, czy u pacjenta nie wygiuja przedmiotowe lub
podmiotowe objawy miopatii.

Rzadkie przypadki rabdomiolizy notowano rowniepacjentéw stosggych atorwastatynlub
rozuwastatya rownoczénie z klarytromycyn. Podczas jednoczesnego stosowania z klarytromycyn
atorwastatya lub rozuwastatyginalezy podawaé w mazliwie najmniejszych dawkach. Nale

rozwazy¢ zmiare dawki statyny lub zastosowsaka statyrg, ktéra nie jest metabolizowana z udziatem
izoenzymu CYP3A (np. fluwastatyna lub prawastatyna)

Doustne leki przeciwcukrzycowych i (lub) insulir@dwnoczesne stosowanie klarytromycyny oraz
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i (lub) insylimaze powodowé znacaca hipoglikemk.
Podczas stosowania niektorych lekdw hipoglikemizygh, takich jak nateglinid, pioglitazon,
repaglinid i rozyglitazon, mee doj¢ do hamowania enzymu CYP3A przez podayjadnoczénie
klarytromycyre, co mae prowadz do hipoglikemii. Zaleca sistaranne kontrolowanieggenia
glukozy. Doustne leki przeciwzakrzepowe. Podczdsgezesnego stosowania klarytromycyny i
warfaryny istnieje ryzyko eizkiego krwotoku, istotnego zekszenia wartéci wspotczynnika INR
(miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) i wyglmia czasu protrombinowego (patrz punkt
4.5). U pacjentéw stosagych réwnoczénie klarytromycyr i doustne leki przeciwzakrzepowe nale
czesto kontrolowd INR i czas protrombinowy.

Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych, np. klarytyaymy, w leczeniu zakaniaH. pylori moze
spowodowa rozwdj drobnoustrojéw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw,zdize stosowanie mie powodowé zwigkszenie
si¢ liczby niewraliwych bakterii i grzybow. W razie wygpienia nadkzenia, naley zastosowa
odpowiednie leczenie.

Nalezy zwr6cié uwag: ha maliwos¢ wystepowania tzw. opornei krzyzowej pomedzy
klarytromycyry i innymi antybiotykami makrolidowymi, jak réwnidinkomycyry i klindamycyn.



Produkt leczniczy Klarytrogen MR zawiera lakfoProdukt leczniczyKlarytrogen MR nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wymtjaca dziedziczm nietolerangj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespolem ziego wchianianikgky-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Stosowanie wymienionych poriej lekdw jednoczénie z klarytromycyng jestscisle
przeciwwskazane, ze wzgtu na mazliwos$¢ wystgpienia ciezkich interakcji mi edzy lekami.

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentow leczonych rownodczee klarytromycyn i cyzaprydem odnotowywano zylkiszenie
stezenia cyzaprydu w surowicy. Me to spowodowawydiuzenie odsfpu QT oraz zaburzenia rytmu,
w tym czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzentanty serca typtorsade de pointes
Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentow gtyslij rownoczénie klarytromycyg i pimozyd
(patrz punkt 4.3).

Informowano o wplywie antybiotykow makrolidowych neetabolizm terfenadyny. Stwierdzano
réwniez zwiekszenie sfzenia terfenadyny w surowicy, co sporadycznigzano z wysfpieniem
niemiarowdci pracy serca z objawami takimi, jak wydémie odsipu QT, czstoskurcz komorowy,
migotanie komér i zaburzenia rytmu serca typrsade de pointepatrz punkt 4.3). W badaniu z
udziatem 14 zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podandarytromycyny i terfenadyny
spowodowato 2-3 krotne zgkszenie sfzenia kwanego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz
wydtuzenie odsipu QT, bez wykrywalnych objawdw klinicznych. Podeliriatania obserwowano
podczas skojarzonego podawania astemizolu i inap&ybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzomojednoczesne podawanie klarytromycyny i
ergotaminy lub dihydroergotaminy powodujeztiie zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzej
sig skurczem naczyoraz niedokrwieniem kzyn i innych tkanek, w tym tak agsrodkowego uktadu
nerwowego. Jednoczesne stosowanie klarytromycymynzienionymi produktami leczniczymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Whptyw innych produktow leczniczych na dziatanie klaytromycyny

Leki indukugce CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazapfanobarbital, ziele dziurawca
zwyczajnego) mogindukowa& metabolizm klarytromycyny. Me to prowad#i do osijgania s¢zen
subterapeutycznych klarytromycyny i zmniejszenjal@itecznéci. Ponadto mize by konieczne
dalsze kontrolowanie gtenia induktora CYP3A4 w osoczu, ktdre iaavzrastéd w wyniku
hamowania CYP3A przez klarytromyay(patrz rownie informacje dotycgce stosowanego
inhibitora CYP3A4). Réwnoczesne stosowanie ryfabytiyklarytromycyny powodowato
zwiekszenie sizenia ryfabutyny i zmniejszenieggenia klarytromycyny w surowicy oraz ztészenie
ryzyka zapalenia btony naczyniowej oka.

Nastpujace produkty wptywaj (lub mog wptywac) na stzenie klarytromycyny we krwi. Mae by
konieczna zmiana dawki klarytromycyny lub rozeaie zastosowania innego leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafiagentyna

Silne induktory cytochromu P450, takie jak efawrenewirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i
ryfapentyna, mogpowodowa przyspieszenie metabolizmu klarytromycyny, co eanej stzenie w
osoczu, a zwkszenie sizenia 14- OH-klarytromycycny, czynnego metabolitdzeataniu
przeciwbakteryjnym. W zwgzku z tym,ze dzialanie przeciwbakteryjne 6-klarytromycyny i
14-OH-klarytromycyny jest rne dla rénych bakterii, zamierzone dziatanie leczniczezenolec
ostabieniu podczas réwnoczesnego stosowania kbanyiryny oraz induktorow enzymaow.




Flukonazol

W badaniu przeprowadzonym na 21 zdrowych ochothikigeinoczesne stosowanie flukonazolu
200 mg raz na dehoraz klarytromycyny 500 mg dwa razy na ¢apowodowato zvgkszenie
sredniego sizenia klarytromycyny w stanie stacjonarnymy,oraz pola pod krzya(AUC)
odpowiednio 0 33% i 18%. Jednoczesne stosowarkerilazolu nie wptygto w znacznym stopniu na
stezenie aktywnego metabolitu 14-OHklarytromycynyw gtestacjonarnym.

Nie ma konieczngci zmiany dawki klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyki pokazatze jednoczesne stosowanie rytonawiru w dawce 20001§)
godzin oraz klarytromycyny w dawce 500 mg co 12zgogowodowato znageze hamowanie
przemian metabolicznych klarytromycyny. Podczasndezesnego podawania rytonawiru, Cmax
klarytromycyny wzrosto o 31%, Cmin wzrosto o 1828yarté¢ AUC zwigkszyla s¢ 0 77%.
Odnotowano catkowite hamowanie powstawania 14-Cifyklomycyny. Poniewaprzedziat
terapeutyczny klarytromycyny jest szeroki, nie jastieczne zmniejszanie dawek u pacjentow z
prawidtowg czynndcia nerek. U pacjentow z zaburzeniami czysoimerek nalgy rozwazy¢
nastpujace zmiany dawki klarytromycyny: u pacjentow z kitisem kreatyniny 30 do 60 ml/min
dawle nalezy zmniejszy 0 50%; u pacjentdw z klirensem kreatyniny <30 niolawle nalery
zmniejszy 0 75%. Nie naley podawg jednoczénie z rytonawirem dawek klarytromycyny
wigkszych nz 1 g na dob.

Podobne zmiany dawki mina rozway¢ u pacjentow z ostabiarczynndcia nerek, kiedy rytonawir
stosuje si w celu wzmocnienia wkgiwosci farmakokinetycznych innych inhibitorow protedaiv,

w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz pogji Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych
lekow).

Wplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwizane z enzymem CYP3A

Jednoczesne stosowanie klarytromycyrylabej inhibitorem enzymu CYP3A, oraz lekow
metabolizowanych gtéwnie z udziatem enzymu CYP3Aenoy¢ zwigzane ze zvgkszeniem si
stezenia danego leku, co menasilé lub przedhiat zaréwno jego dziatanie terapeutyczne, jak i
dziatania niepgdane.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania u pacjentowtidarycyny oraz
innych produktéw leczniczychghbacych substratami enzymu CYP3A, zwlaszcz4 any substrat
CYP3A ma wski przedziat bezpiec#stwa (np. karbamazepina) i (lubjljedany substrat jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentow otrzymugcych rownoczénie klarytromycyg mazna rozway¢ zmiare dawki oraz, jéli
to maliwe, kontrolowa w surowicy sgzenie lekdw metabolizowanych gtownie przez CYP3A.

Wiadomo,ze nastpujace leki i grupy lekow s metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporgyappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkegdezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvedgha, syrolimus, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj interakaje z udziatem innych izoenzyméw cytochromu
P450, ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofilirnyalproinianu

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano zalmigzezynndci serca typuorsade de pointes
u pacjentéw przyjmugych klarytromycyn jednoczénie z chinidya lub dizopiramidem.

Podczas




stosowania tych lekdéw réwnoczee z klarytromycyn nalezy kontrolow&, czy odstp QT w zapisie
EKG nie wydtuyt sie. Nalezy kontrolowa stezenie chinidyny i dyzopiramidu w surowicy, kiedy
stosowanessjednoczénie z klarytromycya.

Omeprazol
Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano zdrowym dorostynkejazeniu z omeprazolem

(40 mg na do). Réwnoczesne stosowanie klarytromycyny spowodowalickszenie sfzenia
omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym (weriG,,.,, AUCO0-24 i t1/2 zwgkszyly sk
odpowiednio o 30%, 89% i 34%jrednia dobowa warké pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy
omeprazol stosowano w monoterapii i 5,7, gdy omapraodawano w skojarzeniu z klarytromygyn

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolWany, przynajmniej eciowo, z udziatem
izoenzymu CYP3A, aizoenzym CYP3A amby¢ hamowany przez podawgjednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem
prawdopodobnie spowoduje zkszenie ekspozycji na inhibitor fosfodiesterazyldidarozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waraldn, gdy leki te podawane sv skojarzeniu z

klarytromycyry.

Tedfilina, karbamazepina

W czasie badaklinicznych obserwowano niewielkie, ale statystyiezznamienne (p<0,05)
zwigkszenie szenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktdmytych lekow podawany byt
jednoczénie z klarytromycyn. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Tolterodyna
Tolterodyna jest metabolizowana gtéwnie z udziateoenzymu 2D6 cytochromu P-450 (CYP2D6).

Jednak w ogci populacii, w ktérej nie nagbuje ekspresja CYP2D6, stwierdzoae,metabolizm
przebiega z udziatem izoenzymu CYP3A. W tejscz populacji hamowanie aktywgoi izoenzymu
CYP3A powoduje istotne zwkszenie stzen tolterodyny w surowicy. Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitorow CYP3A, takich jak klarytrooyna, konieczne nie byt zmniejszenie dawki
tolterodyny w populacji pacjentéw o ograniczonymtabelizmie z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolaiazolam)

Gdy midazolam podawano w skojarzeniu z klarytronmgay tabletkach (500 mg dwa razy na ¢pb
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7-krotnie po dgylnym podaniu midazolamu i 7-krotnie
po podaniu doustnym. Nade unikat jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromydnog
doustn. J&li midazolam podawany dglnie stosuje siw skojarzeniu z klarytromycynkonieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdngjlanodyfikacji dawki.

Te samerodki ostr@znosci nalery zastosowaw przypadku innych pochodnych benzodiazepiny
metabolizowanych przez CYP3A, w tym triazolamuprrakolamu. W przypadku pochodnych
benzodiazepiny, ktérych eliminacja nie zgled CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam),
klinicznie istotna interakcja z klarytromycymie jest prawdopodobna.

Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycymgziolamu informowano o interakcjach lekow i
dziataniu na érodkowy uktad nerwowy (np. sengtoi zaburzenigwiadomdaci) po wprowadzeniu
leku do obrotu. Wskazane jest kontrolowanie, cpacienta nie wyspuje nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN.

Werapamil
U pacjentow stosagych jednoczenie klarytromycyg i werapamil obserwowano wygiowanie

niedocknienia ttniczego, bradyarytmii oraz kwasicy mleczanowe;j.

Inne rodzaje interakcji




Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kgjiroteiny P (Pgp), ktora bierze udziat w

aktywnym transporcie na zewtrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makidowe g
znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromyma i kolchicyna $ podawane jednocgeie,
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromyeynoze powodowé zwickszenie nargenia na
kolchicyre. Nalezy kontrolowat, czy u pacjentow nie wygiuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyn
(patrz punkt 4.4).

Digoksyna

Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem glikoproteiny P (P@fisdomo,ze klarytromycyna dziata
hamupco na Pgp. Podczas jednoczesnego podawania Kiaytymy z digoksys, zahamowanie Pgp
przez klarytromycya moze prowadzt do zwikszenia nargenia na digoksyg Po wprowadzeniu
klarytromycyny do obrotu, u pacjentow otrzymuyjch jednoczenie klarytromycyr i digoksyre
stwierdzano rowniezwiekszone sizenia digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentéw
wystepowalty kliniczne objawy zatrucia digoksyrw tym zaburzenia rytmu serca naocg zagraa¢
zyciu. Nalery doktadnie monitorowastezenia digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymuj
jednoczénie digoksym i klarytromycyre.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny vapidstbletek i zydowudyny dorostym

pacjentom zakeonym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewiajak st wydaje, klarytromycyna oddziatuje na wchianiamdrjoczénie
podanej doustnie zydowudyny, interakcji tejzma w znacznym stopniu unigzachowujc 4-
godzinny odsip migdzy podaniem kalego z tych lekéw. Interakcja ta nie wystje u dzieci
zakaonych HIV, przyjmujgcych klarytromycyr w postaci zawiesiny oraz zydowudytob
didanozyr. Wystpienie tej interakcji jest mato prawdopodobnaéli jdarytromycyre podaje st w
infuzji dozylnej.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne oraz opublikowane raporty o integtttimedzy lekami lgdacymi inhibitorami
CYP3A, w tym klarytromycys, a lekami, ktore przypuszczalnigmetabolizowane z udziatem
izoenzymu CYP3A (np. fenytoina czy walproinian)leta s¢ oznaczanie w surowicyegenia tych
lekow, j&li stosowane gsrownoczénie z klarytromycyn. Notowano bowiem zwkszone ich sizenia
W surowicy.

Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych leko

Atazanawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i atazanawirgubstratami oraz inhibitorami enzymu CYP3A i isjai
dowody na dwukierunkogvinterakcg miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawania 12
zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa ramydolg) i sakwinawiru (kapsutki ngkkie,
1200 mg trzy razy na dej) w stanie stacjonarnym wafth AUC i Cmax sakwinawiru bylty 0 177% i
187% wkksze ni wtedy, gdy podawano wadznie sakwinawir. Wartai AUC i Cmax
klarytromycyny byty w przyblieniu 0 40% wgksze od obserwowanych, gdy podawanogagthie
klarytromycyre. Nie jest konieczna modyfikacja dawki, gdy obydel s3 podawane w badanych
dawkach oraz postaciach farmaceutycznych przenagany czas. Z obserwacji podczas liada
wynika, ze interakcje lekéw wysgpujace podczas stosowania kapsutekkkich, mog rézni¢ si¢ od
interakcji podczas stosowania sakwinawiru w postapsutek twardych. Interakcje lekéw
obserwowane podczas bada ktdrych stosowano watznie sakwinawir, magréznic¢ sie od
interakcji wystpujacych podczas leczenia sakwinawirem z rytonawiredy sakwinawir podawany
jest w skojarzeniu z rytonawirem, nayebrat pod uwag mozliwy wplyw rytonawiru na

klarytromycyre.

Itrakonazol



Zarowno klarytromycyna, jak i itrakonazal substratami oraz inhibitorami enzymu CYP3A, co
prowadzi do wzajemnych oddziatywaniedzy tymi lekami: klarytromycyna nie zwickszy¢ stezenie
itrakonazolu w osoczu, a itrakonazol e@wikszy¢ stezenie klarytromycyny w osoczu.

Jesli pacjent przyjmuje jednoczeie itrakonazol oraz klarytromycygnnalezy goscisle obserwowé, w
celu wykrycie przedmiotowych i podmiotowych objawéasilonego lub diugotrwatego dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami enzymu CYP3A,
stwierdzono wzajemne oddziatywaniegaidy tymi lekami.

W badaniu przeprowadzonym na 12 zdrowych ochothikpedczas jednoczesnego podawania
klarytromycyny (500 mg dwa razy na dolh sakwinawiru (w postaci rakkich kapsutek
zelatynowych w dawce 1200 mg trzy razy nagjabartcici pola pod krzyw (AUC) sakwinawiru
oraz jego Gax W stanie stacjonarnym byly gkisze odpowiednio 0 177% i 187%gzmodczas
podawania samego sakwinawiru.

Wartasci AUC oraz Gu klarytromycyny byly o okoto 40% wksze nk podczas podawania
klarytromycyny bez sakwinawiru.

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowanidlijee dwa leki, w badanych dawkach i postaciach,
stosuje si jednoczeénie przez ograniczony czas.

Obserwacje z badadotyczicych interakcji, przeprowadzone z zastosowaniensiagzelatynowych
migkkich, mog, nie odzwierciedladziataa obserwowanych podczas stosowania sakwinawiru w
postaci kapsutekelatynowych twardych.

Obserwacje przeprowadzone podczas stosowania nigeveomego sawkinawiru maqie
odzwierciedl& dziatania wysfpujacego podczas terapii sakwinawirem z rytonawirentc2as
jednoczesnego stosowania sakwinawiru i rytonawaalezy zwrocic uwag na maliwy wplyw
rytonawiru na klarytromycya(patrz powyej akapit: Dziatanie innych produktéw leczniczych n

klarytromycyre).
4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczstwa stosowania klarytromycyny w okresiezgii karmienia piersi. Na
podstawie zrgnicowanych wynikow uzyskanych podczas hadanyszy, szczurdw, krélikdw i matp,
nie mazna wykluczy szkodliwego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu. Rigo nie zalecasi
stosowania w okresiegiy bez doktadnego rozwania stosunku korzgi do ryzyka. Klarytromycyna
jest wydzielana do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyezych wplywu klarytromycyny na zdol&é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas wykonywania tych czysunoalery wzigé¢ pod uwag mazliwosé wystpienia
dzialaa niepazgdanych, takich jak zawroty glowy, zaburzenia rowagiyspitanie i dezorientacja.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieozswa

Najczsciej zgltaszanymi przez dorostych i dzieci dziatamiaiepazadanymi zwazanymi ze
stosowaniem Kklarytromycynysbole brzucha, nudioi, wymioty, biegunka oraz zaburzenia smaku.
Te dziatania niepmdane § zazwyczaj lekkie i zgodne ze znanym profilem beezp#&stwa
antybiotykéw makrolidowych (patrz podpunkt b w paigk4.8).

Podczas badaklinicznych nie obserwowano znacych r&nic w czstasci wystepowania dziata
niepazadanych obejmujcych przewdd pokarmowy gdzy pacjentami z wczaiejszymi zakaeniami
wywotanym przez mykobakterie lub bez takich zaga

b. Tabelaryczne zestawienie dziataiepagdanych
Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigjgane zgtaszane podczas halnicznych oraz po



wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaciésdk o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrlzania zawiesiny doustnej, tabletek o przedhym uwalnianiu i tabletek o
modyfikowanym uwalnianiu. Dziatania uznane zago@jco najmniej mdiwy zwigzek ze
stosowaniem klarytromycyny przedstawiono wedtug¥ikacji uktadow i nargdow, zgodnie z
nastpujaca czestascia wystepowania: bardzo e¢ste £1/10), czste £1/100 to < 1/10), niezbyt ¢gte
(>1/1 000 do <1/100) oraz ¢ztas¢ nieznana (dziatania niepglane obserwowane po wprowadzeniu
leku do obrotu; nie mma oceni czestaéci na podstawie doginych danych). W okbie kazdej grupy
czestaici, dziatania niepzadane przedstawione svediug malejcej ciezkosci, jesli ocena stopnia

ciezkosci byta maliwa.

Klasyfikacja | bardzo czste czeste £1/100 | niezbyt czste £1/1 Czestas¢ nieznana
uktadow i (>1/10) to < 1/10) 000 do <1/100) (nie mazna ocent
narzadéw czestaici na
podstawie
dostpnych
danych)
Zakazenia i rzekomobtoniaste
zaraenia zapalenie
pasaytnicze okreznicy,
réza, tupiez
rumieniowy
Zaburzenia leukopenia, agranulocytoza,
krwi i uktadu neutropenig trombocytopenia
chlonnego trombocytemid
eozynofilid
Zaburzenia reakcja reakcja
uktadu anafilaktoidalng anafilaktyczna
Immunologic nadwraliwosé¢
znego
Zaburzenia jadtowstt, hipoglikemi&
metabolizmu zmniejszenie
i odzywiania taknienia
Zaburzenia bezsenng niepokdj, zaburzenia
psychiczne nerwowda¢®, napady | psychotyczne,
krzyku? stany
splatania,
depersonalizacja,
depresja,
zaburzenia
orientacji, omamy,
niezwykie sny
Zaburzenia zaburzenia utrata przytomngci®, | drgawki, brak
uktadu smaku, bole | dyskinezja, zawroty | czucia
nerwowego glowy, zmiana| glowy, sennéc¢’, smaku, wgch
w odczuwaniu | drzenie opaczny,
smaku brak wechu
Zaburzenia zawroty glowy, gluchota
uchai upasledzenie stuchu,
btednika szum w uszach
Zaburzenia Zatrzymanie akcji torsade de
serca serca, migotanie pointe$,
przedsionkow, czestoskurcz
wydtuzenie odsipu | komorowy’
QT w




Elektrokardiogrami®&
skurcze dodatkowe
kotatanie serca

Zaburzenia skurcz naczy' krwotok’

naczyniowe

Zaburzenia Astma piucné,

uktadu krwawienie z nosa

oddechowego zatorowaé ptucna

, Klatki

piersiowej i

srédpiersia

Zaburzenia biegunkd’, Zapalenie przelyky | Ostre zapalenie

zotadka i jelit wmioty, choroba refluksowa | trzustki,
niestrawnéé, | przelyku?, zapalenie | przebarwienie
nudndci, b6l | zotadka, bl odbytd, | jezyka,
brzucha zapalenie jamy ustne|, przebarwienie

zapaleniegzyka,
wzdecia®, zaparcia,
sucha¢ w ustach,
odbijanie gazy

zebOw

Zaburzenia nieprawidtowe| Cholestazg zapalenie Niewydolnadi¢
watroby i wyniki testow | watroby, wzrost watroby',
drog czynngci aktywnasci enzymow | zoéttaczka
Z0tciowych watroby watrobowych (AIAT, | migzszowa
AspAT, GGTP)
Zaburzenia wysypka, Pecherzowe zapaleni¢ Zespot Stevens-
skory i tkanki nadmierne skory', $wiad, Johnsony
podskaornej pocenie si pokrzywka, wysypka | martwica
grudkowo-plamistd | toksyczno-
rozptywna
naskorka,
wysypka
polekowa z
eozynofilig i
objawami
systemowymi
(DRESS), tadzik
Zaburzenia Skurcze mijsni>, Rabdomioliz&*,
miesniowo- sztywnaé miopatia
szkieletowe i migsniowa, bole
tkanki migsni 2
tacznej
Zaburzenia Wzrost s¢zenia Niewydolna¢
nerek i drog kreatyniny we krwi', | nerek,
moczowych wzrost sgzenia srédmigzszowe
mocznika we krwi zapalenie nerek
Zaburzenia Zapaleniezytw | b6l w miejscu | Zte samopoczuci
0golne i stany | miejscu wstrzyknicia | gorczka®, ostabienie,
w miejscu wstrzyknkcia ! zapalenie w | bol w klatce
podania miejscu piersiowej*, dreszcze
\{vstrzyknigcia * zmeczenie'
Badania Nieprawidtow | Zwickszenie Zmniejszenie

diagnostyczn

y stosunek

aktywndaci globuliny

INR®, wydhuzenie




e / albuminy*, czasu
zwigkszenie protrombinowegd
aktywndaci fosfatazy | , nieprawidtowe
zasadowej we krwi, | zabarwienie
zwigkszenie moczu
aktywnaci
dehydrogenazy
aneczanowej we krwi

1 Dzialania niepggdane odnotowane wydznie po podaniu klarytromycyny w postaci proszku d
sporzdzania roztworu do wstrzykivia

» Dziatania niepgadane odnotowane wydznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek
przedtiizonym uwalnianiu.

3 Dziatania niepgadane odnotowane wadznie po podaniu klarytromycyny w postaci granuldou
sporzdzania zawiesiny doustne;j

4 Dziatania niepggdane odnotowane wydznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek
natychmiastowym uwalnianiu

518,10,11,12Patl’2 punkt a)

6.7.0 Patrz punkt c)

c. Opis wybranych dzialaniepagdanych

Bardzo rzadko informowano o przypadkach niewydéthagtroby prowadzcej do zgonu. Na og6t
byly one zwizane z powang choroly podstawow i (lub) réwnoczénie stosowanymi lekami (patrz
punkt 4.4).

Szczeg6ln uwag: nalezry zwrdci na wysgpowanie biegunki, ponieweiegunki wywotanej przez
Clostridium difficile(CDAD, ang.Clostridium difficileassociated diarrhea) obserwowano wazi
ze stosowaniem prawie x@ego leku przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyRpwiktanie to
moze mie rozne nasilenie — od lekkiej biegunki po prowack do zgonu zapalenie gknicy (patrz
punkt 4.4).

W razie wysipienia cezkich reakcji nadwraiwosci, takich jak anafilaksja, zesp6t Stevensa-Johason
i toksyczna nekroliza naskorka, naglenatychmiast przerwgpodawanie klarytromycyny i
niezwiocznie wdray¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw maktolvych, podczas stosowania klarytromycyny
rzadko zgtaszano wydienie odstpu QT, czstoskurczu komorowego i zabufize/tmu typutorsade
de pointegpatrz punkt 4.4 i 4.5).

Powiktaniem wynikajcym ze stosowania prawieAdego leku przeciwbakteryjnego, w tym
klarytromycyny, mae by rzekomobtoniaste zapalenie jelit - od lekkiegazdgraajacegozyciu.
Dlatego te wazne jest uwzgldnienie tego rozpoznania u pacjentéw z biegumistpujaca po
podaniu lekéw przeciwbakteryjnych (patrz punkt 4.4)

W niektérych z odnotowanych przypadkow rabdomiqglidgrytromycyna stosowana byta
réwnoczénie ze statynami, fibratami, kolchicyfub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu obserwowvasysepowanie toksycznego dziatania
kolchicyny podczas réwnoczesnego stosowania z tktanycyry, zwtaszcza u osoéb w podesziym 12
wieku lub u pacjentéw z niewydoléda nerek. Niekiedy byto to przyczyregonu (patrz punkt 4.4 i
4.5).

Wsrod rzadko obserwowanych przypadkéw hipoglikenzgs€ wystpowata u pacjentow stosigych
réwnoczénie srodki doustne lub insulin(patrz punkt 4.4 i 4.5).



Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu odnotowarterakcje z innymi lekami i dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy (np. senftoi sphtanie). Wskazane jest kontrolowanie, czy u pacjarga
wystepuje nasilone dziatanie farmakologiczne na OUNrgpptinkt 4.5).

Podczas réwnoczesnego stosowania klarytromycyrarfiamyny istnieje ryzyko eizkiego krwotoku,
znacznego podwgzenia wartéci INR oraz wydtidenia czasu protrombinowego. U pacjentow
stosugcych klarytromycyr i doustne leki przeciwzakrzepowe najezesto kontrolowa INR oraz
czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Rzadko notowano wygbowanie w kale klarytromycynw postaci tabletek o przedionym
uwalnianiu; w wielu takich przypadkach u pacjentdwstepowaty nieprawidtowéci anatomiczne (w
tym ileostomia i kolostomia) lub zaburzenia czy¢siowe przewodu pokarmowego ze skréconym
czasem paga. Niekiedy pozostakei tabletek byly wydalane podczas biegunkélide pacjenta z
katem wydalaj si¢c pozostatéci tabletek oraz nie poprawiastan jego zdrowia, natg zmient
posta farmaceutyczppodawanej klarytromycyny na iginp. zawiesig) lub zmiené antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentow. Dziatania niggpiane u pacjentow z obitning odporndcia: patrz punkt
e.

d. Populacje pediatryczne

Badania kliniczne zayciem klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnejvgadzono u dzieci w
wieku od 6 miesicy do 12 lat. Dlatego #au dzieci w wieku poriej 12 lat nalgy stosowa
klarytromycyre w postaci zawiesiny dla dzieci. Nie ma wystargzggh danych, aby zalécschemat
dawkowania klarytromycyny w postaci zddnej u pacjentéw w wieku poigj 18 lat.

Uwaza sk, ze czstas¢, rodzaj i nasilenie dziataniepazadanych u dziecisgtakie same jak u
dorostych.

e.lnne szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z obribng odporngcig

U pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odgoiAIDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych przez diugi okresdumi dawkami klarytromycyny z powodu zaia
wywotanych przez mykobakterie,gsto trudno byto odrini¢ ewentualne dziatania niepgane
spowodowane przez lek od objawow zad@a HIV lub choréb wysgpujacych w przebiegu tego
zakaenia.

U dorostych pacjentéw leczonych klarytromygym dawce 1000 mg i 2000 mg na @phajczsciej
zgtaszanymi dziataniami niepgdanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku, béle brzucha,
biegunka, wysypka, wzdia z oddawaniem gazow, bdéle glowy, zaparcia, zania stuchu,
zwiekszenie w surowicy aktywrsoi aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i astiansferazy
alaninowej (AIAT). Do innych, rzadko wygiujacych dziata nalezaty: dusznéé, bezsenn& i

sucha¢ w jamie ustnej. Ggstas¢ wystpowania byla poréwnywalna u pacjentow leczonychldaw
1000 mg i 2000 mg, ale byta okoto 3-4-krotniekgza u pacjentow otrzymygych klarytromycyg w
dawce 4000 mg na deb

U pacjentow z ostabianodporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano uwzghiajac
wartasci znacznie wykraczage poza prawidtowe dla danego testu (tj. skrajniekszone lub
skrajnie zmniejszone). Uwzglniajgc te kryteria, u okoto 2% do 3% pacjentow otrzymeyih
klarytromycyre w dawce 1000 mg lub 2000 mg na dostwierdzono istotne zekszenie stzenia
AspAT i AIAT oraz nieprawidiowo matliczbe biatych krwinek i ptytek krwi. Zwjkszenie stzenia
azotu mocznikowego we krwi (BUN) obserwowano u rjaziego odsetka pacjentéw w obu grupach
otrzymupcych te dawki. Nieco gZciej obserwowano nieprawidtowe wagtowszystkich
parametréw, z wygkiem liczby krwinek biatych, u pacjentow otrzymaych dawk 4000 mg na

dokx.



4.9 Przedawkowanie

Raporty wskazuj, ze przedawkowanie klarytromycyny gespowodowaobjawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chodelubiegunow w wywiadzie, po przyciu 8
gramow klarytromycyny wyspity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalipekaliemia i
hipoksemia.

W razie przedawkowania nalenatychmiast usué niewchtongty lek i zastosowaodpowiednie
leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku inrgatybiotykéw makrolidowych, hemodializa czy
dializa otrzewnowa nie zmniejsaay widoczny sposoéb gtenia klarytromycyny w surowicy.

W razie przedawkowanie naleprzerwa dozylne podawanie klarytromycyny (proszek do
przyrzadzania roztworu do wstrzykiviq i zastosowé& odpowiednie leczenie podtrzymuag czynnéci
zyciowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania ogélnego, makrolidy
Kod ATC: JO1 FA 09

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nakgcym do grupy antybiotykdéw makrolidowych. Swoje
dziatanie przeciwbakteryjne wywiera poprzez hamawamedzykomorkowej syntezy biatkowej
wrazliwych bakterii.

Wiaze sk wybidrczo z podjednostkami 50S rybosoméw baktsein a tym samym zapobiega
przeniesieniu aktywowanych aminokwasow

Powstagcy w wyniku metabolizmu klarytromycyny w organizniieizkim 14(R)-hydroksy metabolit,
réwniez wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne. W stosunkunitkszasci organizmow, w tym
Myobacterium sppmetabolit jest mniej aktywny aizwigzek leku macierzystego. Wygek stanowj
bakterieHaemophilus influenzaea ktére metabolit ten dziata od 1- do 2-krotnigigj niz
klarytromycyna.

Zarbwno w badaniacim vitro, jak iin vivo klarytromycyna w pajczeniu z metabolitem wykazata
efekt addytywny lub synergistyczny w zat@sci od szczepu bakterii.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Klarytromycyna jest w diym stopniu rozmieszczana w tkankach i ptynach jstrgch. Z powodu
znacznego przenikania do tkanekzsehia wewntrzkomorkowe g wyzsze né skzenie w surowicy.
Najwazniejsze parametry farmakodynamiczne ghlizktorym mazna przewidzié aktywna¢
makrolidu, nie zostaty jednoznacznie ctome. Ze skuteczrigig klarytromycyny najlepiej koreluje
czas, w ktérym stenie osoczowe klarytromycyny przekracza najmnieggzenie hamujce MIC
(T/MIC). Poniewa jednak sizenie klarytromycyny w tkankach uktadu oddechowegz av ptynach
pecherzykdOw ptucnych jest wgze nk stzenie w 0osoczu, stosowanie parametréw girg/ch na
podstawie stzenia w osoczu mi@ prowadzi do nieprawidtowego przewidywania odpowiedzi w
zaka&eniach uktadu oddechowego.

Stezenia klarytromycyny w migdatkach podniebiennychzamgagzszu ptuc g od 2- do 6-krotnie
wyzsze nk obserwowane w surowicy. &enia w tkankach oraz surowicy obserwowane podczas
badania przeprowadzonego na tabletkach o natyctonigs uwalnianiu (IR, ang. immediate release)
zostaty przedstawione pamej.

Srednie stkezenie klarytromycyny

s [250 mg dwa razy na dob]




w tkankach W surowicy
Migdatki 1,6ug/g 0,8ug/ml
Ptuca 8,8u9/g 1,7ug/ml

Farmakokinetyk przyjmowanej doustnie klarytromycyny w postaciléibk o zmodyfikowanym
uwalnianiu (MR, ang. modified-release) badano jgra6éw dorostych (patrz punkt 5.2) i
poroéwnywana z klarytromycyr250 mg i 500 mg w postaci tabletek IR. Stapiechtaniania
klarytromycyny — pole pod krzys AUC) — byt taki sam, jdi podano tak sany dobows dawke leku.
Mozna s¢ spodziews, ze jelli pola pod krzyvs (AUC) g3 takie same jak obserwowane w przypadku
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, to w tkartkaystpia takie same gkenia.

W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikaglazanoze stzenie klarytromycyny w
ptynach gcherzykow ptucnych (ELF, ang. epithelial liningifiypo podaniu klarytromycyny w
postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu poatsspowyej 1 ug/ml przez 24 godziny, a
powyzej 10ug/ml do 18 godzin. W wkszdci przypadkow stzenie klarytromycyny w ptynach
pecherzykow ptucnych byto okoto 30-krotnieeksze ni stzenie w osoczu, ale stosunek ten nie ma
zwigzku z postagi farmaceutyczpleku ani z czasem oceny. Podczas stosowaniae&lmet
zmodyfikowanym uwalnianiu obserwowanezgnie klarytromycyny w tkankach na poziomie 40
ug/ml, co wskazuje na znaczne przenikanie klarytrmymy do mizszu ptuc. Poziom ten przekracza
wartasci najmniejszego stenia hamujcego (MIC) wszystkich patogenéw wywadajch
pozaszpitalne zakeania uktadu oddechowego.

W wigkszaci przypadkow klarytromycyna w znacznym stopniu klowata s¢ w makrofagach
pecherzykowych (AM, ang. alveolar macrophages)kgsic stzenie okoto 100- do 600-krotnie
wi¢ksze nk stezenie w 0soczu oraz od 4- do 18-krotnigksize nk stezenie w ELF u wikszaici
pacjentow. Podczas gdy w niektérych przypadkachmtena byto okréli¢ stezenia 14( R)-
hydroksyklarytromycyny w AR i byto ono ztdicowane, to stzenie w AM najcgsciej byto podobne
zaréwno podczas stosowania tabletek o zmodyfikowamyalnianiu, jak i tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu. &enia w AM byto wy:sze nk w osoczu, ale kumulacja metabolitu
byta mniejsza ni macierzystej klarytromycyny.

Mechanizm opornéci

Nabyta oporné& na makrolidy US. pneumoniges. pyogenegS. aureugest wywotana gtéwnie w
jednym z dwéch mechanizméw (tz@rmi meflub msi.

Metylacja rybosomu, przebiegap z udzialem enzymeiim), zapobiega wzaniu leku
przeciwbakteryjnego przez ten rybosom. Mechanizmgpowyptywowej, aktywnie usuwggej lek z
komorki bakteryjnej (gemeflub msr), maze alternatywnie zapobieg@olkczeniu s¢ leku z
rybosomem. Nie zaobserwowano mechanizmu ogorndVoraxellalub Haemophilus spp.
Mechanizm oporriei makrolidow jest tak samo skuteczny przeciwko, Jak i 15-piegcieniowym
makrolidom takim, tak erytromycyna, klarytromycymaksytromycyna i azytromycyna. Mechanizmy
oporngci na penicyliny i na makrolidy nieazwiazane.

Nalezy zwr6cié uwag; na wywotan przez gerermoporndgé krzyzowg pomiedzy makrolidami, takimi
jak klarytromycyna, i linkozamidami, takimi jak komycyna i klindamycyna.

Klarytromycyna dziata antagonistycznie w stosun&adtybiotykow beta-laktamowych.
Antagonistycznie dziatajrowniez linkomycyna i klindamycyna, co najmniij vitro.

Stezenia graniczne

Nastpujace stzenia graniczne klarytromycyny, oddzieleg organizmy wrdiwe na dziatanie
klarytromycyny od opornych na jej dziatanie, zogwakreslone przez EUCAST (Europejski Komitet
Badania Wraliwosci Drobnoustrojow, ang. European Committee for fantrobial Susceptibility
Testing).

Ponizej przedstawiono aktualne wagtostezen granicznych, okrdone przez EUCAST.



Stzenia graniczne EUCAST: makrolidy, linkozamidy, gtograminy — graniczne warfoi MIC

okreslone przez EUCAST

2010-04-27 (v 1.1)
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A.  Stezenia graniczne niezgZane z poszczegolnymi gatunkami bakterii zostahgdbdne gtownie
na podstawie zalmosci PK/PD i nie zalgg one od rozktadu MIC u poszczegolnych gatunkow.
Odnosz sie one do gatunkéw niewymienionych w tabeli ani piggph. Jednak dane
farmakodynamiczne potrzebne do obliczenia dla maldw, likozamidow i streptogramin
wartasci granicznych niezwgzanych z poszczegolnymi gatunkami bakterii, giedpowiednie,
dlatego nie dotyczy (Nd).

B. Erytromycyna mge by stosowana do okékenia wraliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycys, klarytromycyr i roksyktromycym).

D. Zwigzek medzy wartgciami najmniejszego stenia makrolidow hamyggego wzrosH.
influenzaea dziataniem klinicznym jest niewielki. Dlatego edono wartdci graniczne sten
makrolidow i pochodnych antybiotykéw w cedklasyfikowanieH. influenzadypu ,dzikiego”

jako parednio wraliwego.

Klarytromycyre stosuje s do eradykacjH. pylori; wartas¢ najmniejszego gkenia hamujcego
(MIC) <0,25ug/ml, zostata uznana przez CLSI (Instytut Standarénicznych i Laboratoryjnych,
ang. Clinical and Laboratory Standard Institutepaakt graniczny wraiwosci.

Wystepowanie nabytej oporsoi u wybranych gatunkow nize r&znic¢ sie w zaleznosci od potaenia
geograficznego i zmientasic w czasie, w zwizku z powyszym konieczneagslokalne informacje
dotyczce opornéci, zwlaszcza w przypadkuegkich zakaen. W razie potrzeby nalg zwrdci sie
do ekspertéw, jdi wystepowanie opornéci w danym regionie jest tak gde, ze wyteczndé leku w co
najmniej niektérych rodzajach zaia jest wytpliwa.

Kategoria 1. Drobnoustroje wrazliwe

Gram-dodatnie

Gram-ujemne

Inne

Clostridium perfringen
Peptococcus niger
Proprionibacterium acne

Haemoyhilus influenza
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhali:

Chlamydia pneumonii (TWAR)
Mycobaateravium
Mycobacterium cheloni




Streptococcugrupa F Pasteurella multocida Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium pneumore

Kategoria 2. Drobnoustroje, wsrod ktérych moze wyshpié problem opornasci nabytej#

Staphylococcus aureysporny lub wraliwy* na metycylire)+
Staphylococcukoagulazo-ujemnie
Streptococcusneumoniae*-

Streptococcus pyogent

Streptococcugrupa B, C, G

Streptococcus spp.

Kategoria 3. Drobnoustroje o oporngci wrodzonej

Enterobacteriacee
Pseudomonas aeruginosa

* Skuteczné¢ wzgledem tych gatunkéw zostawykazan: w badaniach Kliniczych (jeli wrazliwe).

§ Graniczne stenia dla makrolidow i pochodnych antybiotykéw wuceklasyfikowaniaH.
influenzaetypu ,dzikiego” jako pérednio wraliwego.

+ Okresla drobnoustroje, u ktérych zaobserwowano wysakpish oporngci (np. wiekszy niz 50%)
w jednym (lub wgcej) obszarze, kraju lub regionie (regionach) UE.

#> 10% odporn& w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochianianie

U dorostych badano kinetgpodawanej doustnie klarytromycyny o zmodyfikowanywalnianiu i
poréwnywano z kinetykklarytromycyny w dawce 250 mg i 500 mg w postabiétek o
natychmiastowym uwalnianiu. Stwierdzono ten sampisiowchtaniania po podaniu takich samych
dobowych dawek leku. Bezwzgina dosfpnas¢ biologiczna wynosita okoto 50%. Nie stwierdzono
kumulacji leku lub byta ona niewielka. Biar pod uwag ten sam stopfewchtaniania, naspujace
dane uzyskania vitro i in vivo dotycz rowniez postaci o0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

Dystrybucja

In vitro: W badaniaclin vitro wykazanoze klarytromycyna wize st z biatkami ludzkiego osocza w
okoto 70%, gdy jej stenie wynosi od 0,45 do 4i/ml. Zmniejszenie odsetka antybiotyku
Zwigzanego z biatkami do 41% obserwowano, gdy jegaenie wynosito 45,@g/ml, co wskazujeze
przypuszczalnie wszystkie miejscagmania leku zostgjwysycone. Wysipuje to jednak tylko wtedy,
gdy stzenie antybiotyku jest znacznieekEze od sizenia terapeutycznego.

In vivo: Wyniki bada@ na zwierztach wykazalyze stzenie klarytromycyny we wszystkich tkankach,
z wyjatkiem dsrodkowego uktadu nerwowego, byto kilkakrotnieasye od stzenia we krwi.
Najwyzsze s¢zenia stwierdzano zazwyczaj wtrobie i ptucach, gdzie stosunelgz# leku w tkance
do stzen w osoczu wynosit od 10 do 20.

Farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowapdcjentow, ktorym po sggciu positku podano
500 mg klarytromycyny w postaci tabletek o zmodgtilanym uwalnianiu, maksymalnestnie
klarytromycyny w stanie stacjonarnym i jej metaholi4-hydroksyklarytromycyny w osoczu
wynosito odpowiednio 1,8g/ml i 0,48ug/ml. W momencie zwgkszenia dawki klarytromycyny o
zmodyfikowanym uwalnianiu do 1000 mg raz naglok stanie stacjonarnymegenia te wynosity
odpowiednio 2,41g/ml i 0,67ug/ml.

Metabolizm



Klarytromycyna jest metabolizowana vatrobie z udziatem cytrochromu P450. Opisano trzy
metabolity: N-dimetyloklarytromycy) dekladynozyloklarytromycynoraz 14-
hyrdoksyklarytromycya.

W okresie pottrwania wydalanie klarytromycyny wyilo$,3 godziny, a jej metabolitu 7,7 godzin.
Pozorne okresy pottrwania zaréwno klarytromycymy, ijjej metabolitu, miaty tendercglo
wydtuzania s¢ po podaniu wikszych dawek.

Wydalanie

Z moczem wydala siokoto 40%, a z katem okoto 30%dawki klarytromycyny
5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach po podaniu dawek wielokrotnych wykazaadoksyczné¢ klarytromycyny zalgy od
dawki i diugdci okresu leczenia. U wszystkich gatunkéw zwiegtéwnym narzdem docelowym
byta watroba, w ktérej zmiany u pséw i matp zaobserwowpod 4 dniach. Ogolnoustrojowe
naraenie zwjzane z 4 toksyczndcia nie jest znane, ale dawki toksyczne, wgree w mg/kg mc.
byly wieksze, ni dawki terapeutyczne zalecane u ludzi.

Podczas badain vitro i in vivo nie stwierdzono, aby klarytromycyna miata disvosci mutagenne.

W badaniach nad ptodécia i rozmnaaniem szczurdw nie stwierdzono wysbwania dziata
niepazadanych. Dziatania teratogennego klarytromycynystwgerdzono w badaniach na szczurach
szczepu Wistar (klarytromycyna podawana doustrisgrague-Dawley (klarytromycyna podawana
doustnie dozylnie), na biatych krélikach nowozelandzkich i magh z rodziny makakowatych.
Jednak w podobnym padaniu na szczurach szczepgugpEawley, u niewielkiej liczby osobnikow
(6%) stwierdzono wygpowanie zaburzesercowo-naczyniowych, ktére wydagic by¢ wynikiem
spontanicznych zmian genetycznych. W dwéch badhmpexeprowadzonych na myszach ze zmienn
czestaicia wystepowat rozszczep podniebienia (3-30%), a u matp gaetowano utrgtzarodka, ale
tylko podczas zastosowania dawek, powacygh wyrane dziatanie toksyczne u matek.

Nie stwierdzono zwizanych z dawkowaniem leku innych dziataksycznych, ktére mogtyby niie
znaczenie podczas leczenia pacjentow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Hypromelozy ftalan

Talk

Magnezu stearynian (E 572)

Otoczka tabletki

Opadry Il Yellow 31G52300 o skfadzie:
Hypromeloza (15cP/HPMC 2910) (E 464)
Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol/PEG 4000

Talk (E 553b)

Zbtcien chinolinowa (E104), lak



Makrogol/PEG 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnyclzalecé dotyczcychprzechowywania.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, zawierage 5, 6, 7, 8, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30 i 60z, w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymafia

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuraé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Barertfordshire EN6 1 TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18222

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

26/05/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzier 2011



