CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clarithromycin Teva, 500 mg, tabletki o przedinym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg klarytromycy@lgrithromycinun).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka zawiera 100 mg laktozy jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przeditonym uwalnianiu
Jasnaodtte lubzétte tabletki powlekane o owalnym ksztalcie, z wgitonym napisem ,C” na jednej
stronie i ,500” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Clarithromycin Teva, 500 mg, tabletki ogatizonym uwalnianiu, wskazany jest do
stosowania u dorostych i dzieci w wieku 12 latarszych w leczeniu nagtujacych zakaen
wywotanych przez wrdiwe drobnoustroje:

- pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzel;

- ostre bakteryjne zapalenie zatok (odpowiednipoanane);

- bakteryjne zapalenie gardta;

- zakaenia skory i tkanki podskornej (o nasileniu lekkirh umiarkowanym).

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyce prawidtowego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli
Zwykle zalecana dawka produktu Clarithromycin Tewpostaci tabletek o przedionym uwalnianiu
u dorostych pacjentow to jedna tabletka 500 mgat®,dorzyjmowana podczas positku.

W ciezkich zakaeniach dawkowanie mioa zwikszy do dwdch tabletek 500 mg na @obheczenie
trwa zwykle od 7 do 14 dni.

Dzieci w wieku 12 lat i starsze
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci w wieku poiej 12 lat

Produkt Clarithromycin Teva w postaci tabletek ngatuzonym uwalnianiu nie jest odpowiedni do
stosowania u dzieci w wieku paej 12 lat lub o masie ciata paej 30 kg. Dlatego u dzieci w wieku
ponizej 12 lat naley stosowa klarytromycyre w innej, bardziej odpowiedniej postaci.



Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

Produktu Clarithromycin Teva w postaci tabletek peghwzonym uwalnianiu nie nakly stosowd u
pacjentéw z zaburzeniem czyroonerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). W tej pdacji pacjentow
bardziej odpowiednipostaci farmaceutyczi sa tabletki o natychmiastowym uwalnianiu (patrz punkt
4.3).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Nie zaleca s stosowania produktu Clarithromycin Teva w postabletek o przedionym
uwalnianiu u pacjentéw z gikim zaburzeniem czynioi watroby.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé¢ na substangjczynmy - klarytromycyr, inne antybiotyki makrolidowe lub na
ktorakolwiek substang pomocnica.

- Jednoczesne stosowanie z pochodnymi ergotaminsz (pankt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie z cyzaprydem, pimozydeemiasliem i terfenadyn(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z symwastalyn lowastatyn. Nalezy przerwa& stosowanie tych substanciji
w czasie leczenia klarytromycyiipatrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu Clarithromycin Teva w postabldtek o przeditonym uwalnianiu jest
przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyninjejszym nt 30 ml/min, poniewanie mana
zmniejszy dawki poniej 500 mg na dap

Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow, u ktérych w wywiadzisvierdzono wysipowanie
wydtuzonego odsfpu QT lub komorowe zaburzenia rytmu serca, w tyralzurzenia typtorsade de
pointes(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow z hipokaliem(ryzyko wydtwzenia odsipu QT).

Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow zgika niewydolngcia watroby wspétistniejca z
zaburzeniami czynrsci nerek.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobietom w cizy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, lekarz nieipem przepisywa
klarytromycyny bez doktadnego roziemia korzygci i ryzyka (patrz punkt 4.6).

Zaleca st zachowanie ostimosci u pacjentow z eizka niewydolndgcia nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtownie zaspednictwem wtroby. W zwhzku z tym naley

zachowa ostraznos¢ podczas podawania tego antybiotyku pacjentom arzahiem czynriei

watroby. Naley takze zachowé ostraznos¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom z
umiarkowanym lub ezkim zaburzeniem czyngoi nerek. Stosowanie produktu Clarithromycin Teva
w postaci tabletek o przedlonym uwalnianiu jest przeciwwskazane u pacjentdtireansem
kreatyniny <30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Notowano przypadki niewydoldoi watroby zakdczone zgonem (patrz punkt 4.8). U niektorych
pacjentéw mogta juwczeniej wystpowa choroba wtroby lub przyjmowali oni inne leki o
dziataniu hepatotoksycznym. Najepoinformowa pacjentaze w razie pojawienia siobjawow
choroby watroby, takich jak jadtowstt, zéttaczka, ciemny kolor moczeéwiad lub tkliwos¢ brzucha,
konieczne jest przerwanie przyjmowania leku i zggose st do lekarza.



Podczas stosowania niemak#lago z lekdw przeciwbakteryjnych, w tym makroliddwtowano
przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelita ggab&torego nasilenie me by od lekkiego do
zagraajacegozyciu. Przypadki biegunki zwkanej zClostridium difficile(CDAD, ang. Clostridium
difficile-associated diarrhea) zgtaszano podczasostania prawie kalego leku przeciwbakteryjnego,
w tym klarytromycyny. Powiklanie to mie mi& rézne nasilenie —od tagodnej biegunki po
prowadace do zgonu zapalenie @knicy. Stosowanie lekdw przeciwbakteryjnych zmiesiéad
prawidtowej flory bakteryjnej okgznicy, co mae prowadzat do nadmiernego wzrost. difficile.
Rozpoznanie CDAD naly bra pod uwag u kazdego pacjenta z biegupkvystkpujaca po leczeniu
antybiotykami. Konieczne jest zebranie dokladnegwiadu, poniewa wedtug doniesie CDAD
moze wystpowa nawet po dwdch miegiach od zakaczenia podawania lekow
przeciwbakteryjnych. DlategoAealery rozwazy¢ mazliwosé przerwania leczenia klarytromycyn
niezalenie od wskazania. Natg przeprowadzi badania mikrobiologiczne i rozpagzodpowiednie
leczenie. Unika stosowania lekéw hamagych perystaltyk jelit.

Opisywano przypadki zaostrzenia objawow miastepiacientow leczonych klarytromycyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidipaksycznego dziatania kolchicyny
podawanej jednoczrie z klarytromycyn, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku;sézetych
przypadkdéw wysipita u pacjentéw z niewydoldoia nerek. U niektdrych z tych pacjentow dziatanie
to prowadzito do zgonu (patrz punkt 4.5). W raziailkeczngci jednoczesnego podawania kolchicyny
i klarytromycyny naley obserwowa pacjentow, czy nie wygbuja u nich kliniczne objawy
toksycznego dziatania kolchicyny.

Zaleca st zachowanie ostémosci podczas jednoczesnego podawania klarytromycyoghodnych
triazolobenzodiazepiny, takich jak triazolam czylarolam (patrz punkt 4.5).

Zaleca st zachowanie ostimosci podczas jednoczesnego stosowania klarytromycimyych lekow
ototoksycznych, zwtaszcza aminoglikozydéw. Nglkontrolowa& czynnd¢ uktadu przedsionkowego
i stuch podczas leczenia oraz po jego aakeniu.

Z powodu ryzyka wydizenia odstpu QT, naley zachowa ostraznos¢ u pacjentow z chorab
niedokrwienn serca, Gizka niewydolndcia serca, hipomagnezesgbradykardi (<50 uderzé serca
na minut) lub podczas jednoczesnego stosowania z innyndiyttami leczniczymi powodagymi
wydtuzenie odstpu QT (patrz punkt 4.5). Klarytromycyny nie nalestosowa u pacjentow z
wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydiniem odsfpem QT lub komorowymi
zaburzeniami rytmu serca wyptljacymi w przesziéci (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptucZe wzgkdu na wysgpujaca oporna¢ Streptococcus pneumoniaa makrolidy, wane
jest przeprowadzenie testow antybiotykoxlisgosci przed przepisywaniem klarytromycyny do
leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc. W leczezpitalnego zapalenia ptuc klarytromyeymalezy
stosowa w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o lekkim lub umiarkowanym nasilenidakazenia takie s
najcz:sciej wywotywane przeStaphylococcus aurelisb Streptococcus pyogendgore mog
wykazywa oporndg¢ na makrolidy. Dlatego wae jest przeprowadzenie testow
antybiotykowraliwosci. W przypadkach, w ktérych nie rma stosowaantybiotykow beta-
laktamowych (np. z powodu uczulenia), lekiem z wybmog by¢ inne antybiotyki, takie jak
klindamycyna. Obecnie uwa sk, ze antybiotyki makrolidowe odgrywajolg w leczeniu tylko
niektérych zakaen skory i tkanek mikkich, np. wywotanych prze€orynebacterium minutissimum
(tupiez rumieniowy), tadzik pospolity i rGa, oraz w sytuacjach, w ktérych nie ima stosowa
leczenia penicylia

Jesli wystapia ciezkie reakcje nadwidiwosci, takie jak reakcja anafilaktyczna, zespét Steeen
Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka,zgalatychmiast przerwdeczenie klarytromycyai
niezwtocznie wdrgy¢ odpowiednie leczenie.



Nalezy zachowa ostraznosé podczas podawania klarytromycyny w skojarzenigkaini
indukujacymi enzymy cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoAJednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowasidtyn
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Klarytrogma, podobnie jak inne antybiotyki
makrolidowe, zwiksza stzenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (patrz punkt #.BRzadko

notowani przypadki rabdomiolizy u pacjentéw przyjauych te leki jednoczmie. Naley

obserwowa, czy u pacjenta nie wygiuja podmiotowe lub przedmiotowe objawy miopatii. Rzadk
zgtaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentéw prayjjoych atorwastatynlub rozuwastatygw
skojarzeniu z klarytromycyn Atorwastatyr lub rozuwastatyginalezy stosowa w mazliwie
najmniejszych dawkach,§é stosuje s réwnoczeénie klarytromycyr. Nalezy rozwazy¢
zmodyfikowanie dawki statyny lub zastosawaky statyre, ktGra nie jest metabolizowana z udzialem
CYP3A (np. fluwastatyglub prawastatyg).

Doustnesrodki hipoglikemizugce, insulinaJednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny me prowadat do istotnej hipoglikemii. W przypadku
niektorych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jakeglinid, pioglitazon, repaglinid i rozyglitazon,
moze dog¢ do zahamowania aktywid enzymu CYP3A przez rownoczee stosowasm
klarytromycyre, co mae prowadz do hipoglikemii. Zaleca siscista kontrok siezenia glukozy we
krwi.

Doustne leki przeciwzakrzepowdsli klarytromycyna stosowana jest z warfagyistnieje ryzyko
wystapienia cgzkiego krwotoku oraz znagezego podwyszenia wskanika INR i wydtuzenia czasu
protrombinowego (patrz punkt 4.5). U pacjentow sfgs/ch rownoczénie klarytromycyr i doustne
leki przeciwzakrzepowe natg czesto kontrolowa wartas¢ INR i czas protrombinowy.

Podczas stosowania antybiotykow, takich jak klamytycyna, w leczeniu zaken H. pylori, maze
nasgpi¢ selekcja opornych szczepow bakterii.

Diugotrwate stosowanie klarytromycyny, jak w przgga innych antybiotykow, mie doprowadz
do namnaenia s¢ niewraliwych bakterii lub grzybow. W razie stwierdzeniadkaenia naley
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Bakterie oporne na klarytromycymog wykazywa réwniez opornég¢ na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycya i klindamycyre (tzw. oporné¢ krzyzowa).

Pacjenci z rzadkdziedziczr nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm
zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinniygraowat tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktérych stosowanie z klarytrogmg jest bezwzgaldnie przeciwwskazane ze
wzgledu na maliwosé wystapienia cezkich dziatay niepazadanych spowodowanych interakcjami

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

Obserwowano zwkszone sfzenia cyzaprydu u pacjentow przyjmeych jednoczénie
klarytromycyrg i cyzapryd. Mae to spowodowawydtuzenie odstpu QT oraz zaburzenia rytmu
serca takie, jak estoskurcz komorowy, migotanie komér oraz zaburzeytiau serca typtorsade
de pointesPodobne dziatania obserwowano u pacjentéw przyieyah jednoczénie klarytromycyr
i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Informowano o wptywie antybiotykéw makrolidowych neetabolizm terfenadyny. Stwierdzono
zwigkszenie stzenia terfenadyny, zwrzane niekiedy z wysgpieniem niemiarowizi pracy serca z
objawami takimi, jak wydhzenie odstpu QT w zapisie EKG, estoskurcz komorowy, migotanie



komdr i zaburzenia rytmu serca tyfmusade de pointeatrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14
zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie klaryyomy i terfenadyny spowodowato 2—3-
krotne zwekszenie stzenia kwanego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wyedhie odstpu

QT, bez wykrywalnych objawow klinicznych. Podobreea¢hinia obserwowano podczas skojarzonego
podawania astemizolu i innych antybiotykéw makraigych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obroturimmfiwanoze jednoczesne podawanie
klarytromycyny i ergotaminy lub dihydroergotamingvpodowato zatrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujce sk skurczem naczykrwionosnych oraz niedokrwieniem kazyn i innych tkanek, w
tym takze gsrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawkmgromycyny z tymi
produktami leczniczymi jest przeciwwskazane (pptrakt 4.3).

Wptyw innych produktéw leczniczych na klarytromyeyn

Produkty lecznicze, ktore indukuizoenzym CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karlzaepina,
fenobarbital, dziurawiec zwyczajny) mpmdukowa& metabolizm klarytromycyny. Me to
spowodowad zmniejszenie gkenia klarytromycyny potej stzenia terapeutycznego, co prowadzi do
ostabienia jej skuteczhoi. Moze byt konieczne oznaczanie w osoczerzehia leku indukujcego
izoenzym CYP3A, poniewamaze ono zwgkszye sie w wyniku hamowania CYP3A przez
klarytromycyre (patrz take Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowaimetydktora

CYP3A4). Réwnoczesne podawanie ryfabutyny i klamytycyny prowadzito do zwkszenia sgzenia
ryfabutyny i zmniejszenia gtenia klarytromycyny w osoczu oraz doekdzego ryzyka zapalenia
btony naczyniowe;.

Wiadomo lub przypuszczaesize wymienione poriej produkty lecznicze wptywajna stzenie
klarytromycyny we krwi; konieczna nae by¢ modyfikacja dawkowania klarytromycyny lub
rozwazenie zastosowania innego leku.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Produkty silnie indukujce uktad enzymatyczny cytochromu P-450, takie jakgenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna mpgrzyspieszametabolizm klarytromycyny i wobec tego
zmniejszé stzenie klarytromycyny w osoczu oraz aksza& skzenie 14(R)-
hydroksyklarytromycyny - metabolitu, ktory jest iz mikrobiologicznie czynny. Poniewa
klarytromycyna i 14-OH-klarytromycyna w2y sposéb dziatajna r&ne bakterie, zamierzone
dziatanie lecznicze e ulec ostabieniu podczas jednoczesnego stosowdanjgromycyny i
produktow leczniczych indukagych enzymy cytochromu P-450.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 ndglma klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dob 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zkézeniesredniego minimalnego gtenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnymy(g} i pola pod krzyw (AUC) odpowiednio o 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wgtyistotnie na stzenia w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest koniecanadyfikacja dawki klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyczne wykazade,jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200ang ¢
osiem godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg cagb@zin powoduje znaczne hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. Podczas jednoczesneglawania rytonawiru G klarytromycyny
zwicksza st 0 31%, Guin 0 182%, a wart@e AUC o 77%. Zaobserwowano zahamowanie tworzenia
czynnego metabolitu — 14-OH-klarytromycyny. U patfev z prawidtow czynndcia nerek nie ma
konieczndci zmiany dawkowania, ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyn
Natomiast u pacjentow z niewydokuiy nerek, nalgy rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg dawki: u
pacjentéw z klirensem kreatyniny 30-60 ml/min, dawllery zmniejszy¢ o 50%, a u pacjentow z



klirensem kreatyniny <30 ml/min, dawklarytromycyny nalgy zmniejszy o 75%. Klarytromycyny
w dawce wikszej nz 1 g na dob nie naley podawa jednoczénie z rytonawirem.

Podobn modyfikack dawki naley rozway¢ u pacjentéw z zaburzeniem czysoionerek, jéli
rytonawir stosuje giw celu wzmocnienia wigiwosci farmakokinetycznych innych inhibitoréw
proteazy HIV, w tym atazanawiru czy sakwinawirut{pgunkt pontej, Wzajemne oddziatywanie
klarytromycyny i innych produktow leczniczych).

Wpiyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje z udziatem izoenzymu CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra, jak wiadomo, haan@)YP3A w skojarzeniu z lekiem, ktory jest
metabolizowany gtéwnie z udziatem CYP3A, ragpowodowé zwickszenie szen leku, co mae
prowadz¢ do nasilenia lub wydktenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dZialeepazadanych
podawanego w skojarzeniu leku. Naleachowa ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u
pacjentdéw otrzymujcych inne leki bdace substratami izoenzymu CYP3A, zwlaszcZh gibstrat
izoenzymu CYP3A ma uski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepinkb) (esli jest w bardzo
duzym stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymujcych jednoczénie klarytromycyr nalezy rozwazy¢é modyfikacg dawki i gdy
to mazliwe, dokladnie monitorow@askzenia w surowicy lekdw metabolizowanych gtownie z
udziatem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo lub podejrzewassize nastpujace leki i grupy lekdw s metabolizowane przez izoenzym
CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepina, cgiadt cyzapryd, cyklosporyna, dyzopiramid,
alkaloidy sporyszu, lowastatyna, metyloprednizoloigazolam, omeprazol, doustne leki
przeciwzakrzepowe (np. warfaryna), pimozyd, chin@yryfabutyna, syldenafil, symwastatyna,
syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam i llastyna. Podobny rodzaj interakciji, ale z udziatem
innych izoenzyméw w cytochromie P450 ma miejsceraypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu informowanzaburzeniach rytmu serca typusade
de pointestwierdzanych podczas podawania z chinidy dyzopiramidem. Podczas podawania
klarytromycyny z tymi lekami nadsg kontrolowa, czy odsip QTc w zapisie EKG nie wydhyt sig.
Jesli chinidyna i dyzopiramid stosowane jgdnoczeénie z klarytromycya, nalezy kontrolowa ich
stezenia w surowicy.

Omeprazol

Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z oampem (40 mg na dep
zdrowym dorostym. Klarytromycyna spowodowata ggizenie stzenia omeprazolu w osoczu w
stanie stacjonarnym (wasim Cpay, AUCq.241 ty, zwickszyly st odpowiednio o 30%, 89% i 34%).
Srednia dobowa warté pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano w
monoterapii i 5,7, gdy omeprazol podawano w skeaiz z klarytromycya.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolany, przynajmniej ggciowo z udzialem
izoenzymu CYP3A, a izoenzym CYP3A pmmoby hamowany przez podawajednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem
prawdopodobnie spowoduje zkszenie narania na inhibitor fosfodiesterazy. Nayerozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waralén, gdy leki te podawane sv skojarzeniu z
klarytromycyn.

Teofilina, karbamazepina



Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale istotne statystycznie (p<00Bjkszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktémytych lekow podawany byt jednoénée z
klarytromycyry. Konieczne mge by rozwaenie zmniejszenia dawki.

Tolterodyna

Tolterodyna jest metabolizowana gtéwnie z udziaiemenzymu 2D6 cytochromu P-450 (CYP2D6).
Jednak w ogci populaciji, w ktorej nie nagbuje ekspresja CYP2D6 stwierdzote, metabolizm
przebiega z udziatem izoenzymu CYP3A. W tejsczpopulacji hamowanie aktywgo izoenzymu
CYP3A powoduije istotne zwkszenie sizen tolterodyny w surowicy. Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitorow CYP3A, takich jak klarytrooyna, konieczne mie by zmniejszenie dawki
tolterodyny w populacji pacjentéw o ograniczonymtamslizmie z udzialem izoenzymu CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolai@zolam)

Gdy midazolam podawano w skojarzeniu z klarytronmgay tabletkach (500 mg dwa razy na dpb
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7-krotnie po dgylnym podaniu midazolamu i 7-krotnie
po podaniu doustnym. Naie unikat jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromydrog
doustn. J&li midazolam podawany dglnie stosuje s w skojarzeniu z klarytromycynkonieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdnéjanodyfikacji dawki. Te sameodki
ostraznosci nalezy zastosowaw przypadku innych pochodnych benzodiazepiny nwizdvanych
przez CYP3A, w tym triazolamu i alprazolamu. W graglku pochodnych benzodiazepiny, ktérych
eliminacja nie zaley od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam)dditie istotna interakcja z
klarytromycymn nie jest prawdopodobna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o irkejach i dziataniu naswodkowy uktad

nerwowy (np. senrid i zaburzenigwiadomaci) podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny
i triazolamu. Wskazane jest kontrolowanie, czy gj@ata nie wysipuje nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN.

Inne interakcje

Kolchicyna

Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kggtiroteiny P (Pgp), ktéra bierze udziat w
transporcie na zevitrz komérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makidowe & znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kicyna g podawane jednocgeie,
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromygynoze powodowa zwigkszenie nargenia na
kolchicyre. Nalezy kontrolowa, czy u pacjentéw nie wygtuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyn
(patrz punkt 4.4).

Digoksyna

Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem glikoproteiny P (P@findomo,ze klarytromycyna dziata
hamupco na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digak hamowanie Pgp przez
klarytromycyrg maze doprowadzi do zwkkszenia nargenia na digoksyn Po wprowadzeniu
klarytromycyny do obrotu, u pacjentow otrzynpych jednoczénie klarytromycyr i digoksyre
stwierdzano rowniezwickszone stzenia digoksyny w surowicy. U niektérych pacjentéw
wystepowaty kliniczne objawy zatrucia digoksynw tym zaburzenia rytmu serca naog zagraac
zyciu. Nalery doktadnie monitorowastezenia digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymuj
jednoczénie digoksym i klarytromycyre.

Zydowudyna

Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny vapiastbletek i zydowudyny dorostym
pacjentom zakaeonym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewgjak sk wydaje, klarytromycyna wptywa na wchtanianie jedognie
podanej doustnie zydowudyny, interakcji tejama w znacznym stopniu unighzachowuc 4-
godzinmy przerw; migdzy podaniem kalego z tych lekow. Wydajecsize interakcja ta nie wygbuje
u dzieci zakaonych HIV, przyjmugcych klarytromycyr w postaci zawiesiny oraz zydowudyiub



dydanozyr. Wystipienie tej interakcji nie jest prawdopodobne, gthrytromycyre podaje si w
infuzji dozylnej.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne lub opublikowane raporty dotyezinterakcji mgdzy lekami ledacymi
inhibitorami CYP3A, w tym klarytromycyn a lekami, ktére nieasmetabolizowane z udziatem
CYP3A (np. fenytoina i walproinian). Zalecag &ontrok sktzenia lekdw w surowicy, ji sa
stosowane jednocgeie z klarytromycyn. Notowano bowiem zwkszone ich stzenia w surowicy.

Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych puktbw leczniczych

Atazanawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i atazanawirsubstratami oraz inhibitorami CYP3A i istrigjlowody
na dwukierunkow interakcg miedzy tymi lekami. Podawanie w skojarzeniu klarytrayryy (500 mg
dwa razy na daj) i atazanawiru (400 mg raz na dplspowodowato dwukrotny wzrost naeamia na
klarytromycyre i zmniejszenie natania na 14-OH-klarytromycyo 70% oraz zwekszenie AUC
atazanawiru 0 28%. Ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromygyme jest
konieczne zmniejszanie dawek u pacjentow z prawigliczeynndcia nerek. U pacjentow z
umiarkowanie nasilonymi zaburzeniem czyfaimerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) dagvk
klarytromycyny nalgy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 niViehawle
nalezy zmniejszy o 75%, stosuac odpowiedry post& klarytromycyny. W skojarzeniu z inhibitorami
proteazy nie nalg podawé klarytromycyny w dawkach wkszych nk 1000 mg na dap

Itrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazal substratami oraz inhibitorami CYP3A, co prowadzi d
wzajemnego oddziatywania agizy tymi lekami. Klarytromycyna nie powodowa zwiekszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, a itrakonazobmpowodowa zwigkszenie s{zenia klarytromycyny
w osoczu. Nalgy uwaznie obserwow czy u pacjentow przyjmagych jednoczénie itrakonazol i
klarytromycyre nie wystpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lujtuzenia
dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami CYP3A i istrigjowody
na dwukierunkow interakc migdzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawaargtkbmycyny
(500 mg dwa razy na depi sakwinawiru (kapsutki nekkie, 1200 mg trzy razy na d@pl2 zdrowym
ochotnikom wartéci AUC w stanie stacjonarnym i sakwinawiru byty o0 177% i 187% wksze

niz wtedy, gdy podawano wadznie sakwinawir. Warkzi AUC i G« klarytromycyny byty w
przyblizeniu o 40% wiksze od obserwowanych, gdy podawanoaazhie klarytromycyn. Nie jest
konieczna modyfikacja dawki, gdy obydwa lekimodawane w badanych dawkach oraz postaciach
farmaceutycznych przez ograniczony czas. Z obsgirpadczas badawynika, ze interakcje
wystepujace podczas stosowania kapsutekkkich, mog rézni¢ sie od interakcji podczas stosowania
sakwinawiru w postaci kapsutek twardych. Interaktejle@w obserwowane podczas bada ktorych
stosowano wyicznie sakwinawir, magrézni¢ sie od interakcji wysipujacych podczas leczenia
sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawgst w skojarzeniu z rytonawirem, naje
bra¢ pod uwag mazliwy wptyw rytonawiru na klarytromycyg

Werapamil

U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i werapamil obserwowano hipoteni
bradyarytmg i kwasie mleczanow.

Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnyrodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ptodna¢



Brak danych na temat wptywu klarytromycyny na plagnu ludzi. U szczurdw, ograniczone dane nie
wskazuj na wptyw klarytromycyny na ptodgé.

Ciaza
Dane dotycace stosowania klarytromycyny w czasie pierwszegoéstru cizy u ponad 200 kobiet

nie wykazuj wyraznych dziata teratogennych ani objawéw nieqadanych u noworodka. Dane
pochodzce z bada u ograniczonej liczby grarnych kobiet, natanych na dziatanie leku w
pierwszym trymestrze gty, wskazug na maliwe zwigkszone ryzyko poronienia. Do chwili obecnej
nie ma innych istotnych danych epidemiologicznyighne pochodgce z bada na zwierztach
wykazaly toksyczny wptyw na reprodukdpatrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest znaNe

nalezy podawa klarytromycyny kobietom ezarnym, bez doktadnego rozaemnia stosunku korzgi

do ryzyka.

Karmienie piersi

Klarytromycyna i jej czynny metabolit svydzielane do mleka matki. Dlatega te niemowtcia
karmionego pieraimoze wyshpic¢ biegunka i zakaenie grzybicze btodluzowych, w zwizku z tym
moze by konieczne zaprzestanie karmienia ptersialezy bra¢ pod uwag mazliwos¢ wystpienia
uczulenia. Nalgy rozwazy¢ oczekiwane korzci dla matki i potencjalne zagrenie dla niemowgcia.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak dos¢pnych danych dotyezych wptywu klarytromycyny na zdol§é prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przed petgm decyzji o wykonywaniu tych czynéeh nalery brat pod
uwag; mozliwos¢ wystpienia zawrotéw gtowy (w tym pochodzenigdhikowego), uczucia sghnia
oraz dezorientacji.

4.8 Dziatania niepazadane
a. Podsumowanie profilu bezpiedztva

Do najczsciej wyskpujacych dziata niepazadanych u dorostych i dzieci przyjnagiych
klarytromycyre naleza: bol brzucha, biegunka, nudiod, wymioty i zaburzenia smaku. Dzialania
niepazadane g zazwyczaj lekkie i zgodne ze znanym profilem beep#éstwa antybiotykow
makrolidowych (patrz punkt 4.8Db).

W czasie badaklinicznych nie zaobserwowano istotnychimic w czstasci wyskpowania dziala
niepazadanych dotycacych uktadu pokarmowego pogdizy populacjami pacjentéw z wargejszymi
zakaeniami wywotanymi przez ptki i bez takich zakzen.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatdepagdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigyglane pochodgce z bada klinicznych oraz zgtoszone po
wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaciesdk o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrizania zawiesiny doustnej, proszku do sgdzania roztworu do wstrzykivia
tabletek o przeditonym uwalnianiu i tabletek o modyfikowanym uwalriian

Dzialania uznane za mage co najmniej madiwy zwiazek z przyjmowaniem klarytromycyny
przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw i naddw oraz czstasci wystepowania: bardzo esto
(>1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto &1/1 000 do <1/100) i €atcs¢ nieznana (dziatania
niepazadane notowane po wprowadzeniu leku do obrotestci nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskepowania objawy niepadane uszeregowano
zgodnie ze zmniejszgia Sie ciezkoscia, jesli ciezkosé byta maliwa do ustalenia.



Klasyfikacja

Czestos¢ nieznana
(nie mazna ustali¢

uktadow | Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto na podstawie
. >1/10 >1/100 do <1/10, >1/1 000 do <1/100
narzadow dostepnych
danych)
Zakaenia i zapalenie tkanki rzekomobtoniaste
zaraenia tacznef, kandydoza [zapalenie okgznicy,
pasaytnicze zapalenie biony roza, tupie
sluzowejzotadka i rumieniowy

jelit?, zakaenié’,
zakaenie pochwy

Zaburzenia krwi i leukopenia, agranulocytoza,
uktadu chlonnego neutropenig trombocytopenia
trombocytoyd,
eozynofilid
Zaburzenia uktadp reakcja reakcja

immunologiczneg
5

rzekomoanafilaktyczr
' nadwraliwo$é

Enafilaktyczna

Zaburzenia jadtowstket, hipoglikemia

metabolizmu i zmniejszenie taknienja

odzywiania

Zaburzenia bezsenn& niepokoj, nerwowg:®, [zaburzenia

psychiczne napady krzykd psychotyczne, stan
sphtania,
depersonalizacja,
depresja,

dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny

Zaburzenia uktad

zaburzenie smak{utrataswiadomdgci’,

drgawki, brak

nerwowego bol glowy, zmianadyskineza, zawroty [smaku, wch
w odczuwaniu |gtowy pochodzenia [opaczny, brak
smaku osrodkowego, wechu
sennd¢’, drzenie
Zaburzenia ucha zawroty gtowy gtuchota
btednika pochodzenia
obwodowego,

zaburzenia stuchu,
szumy uszne

Zaburzenia sercal

zatrzymanie akcji
sercd, migotanie

zaburzenia rytmu
serca typuorsade

przedsionkow, de pointe¥
wydtuzenie odsipu  |czestoskurcz
QT w zapisie EKE |komorowy’
skurcze dodatkowe
kofatanie serca
Zaburzenia rozszerzenie krwotoK’
naczyniowe naczy’'
Zaburzenia uktadu astma, krwawienie z
oddechowegpo nos&, obrzk ptuct
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia biegunkd’, zapalenie przelyKy [ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, choroba refluksowa [trzustki,
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Klasyfikacja

Czestos¢ nieznana
(nie mazna ustali¢

uktadow | Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto na podstawie
narzadow >1/10 >1/100 do <1/10, >1/1 000 do <1/100 dostepnych
danych)
dyspepsja, przelyku’, zapalenie [przebarwienie
nudndaci, bdl btony sluzowej jezyka,
brzucha zotadka, bol odbytﬁ przebarwienie
zapalenie jamy ustneggbow
zapaleniegzyka,
powigkszenie obwody
brzuchd, zaparcie,
suchd¢ w jamie
ustnej, odbijanie,
wzdeciaz oddawanie
gazow
Zaburzenia zaburzenia cholestazj zapaleniejniewydolndg¢
watroby i drog czynndci watroby|watroby’, zwickszeniewatroby'', z6ttaczkg
zOtciowych aktywnaici enzymow |miazszowa

watrobowych AIAT,
ASpAT, GGTP

Zaburzenia skory
tkanki podskornej

wysypka,
nadmierna
potliwosé

pecherzowe zapaleni
skory, pokrzywka,
Swiad, wysypka
plamkowo-grudkow?

Zespot Stevensa-
Johnsong martwicg
toksyczno-
rozptywna
naskorka, wysypka
polekowa z
eozynofili i
objawami
narzdowymi
(DRESS), tgdzik

Zaburzenia
Mmiesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

skurcze misni,
Sztywnd¢ migsniowo-
szkieletowa, bl
miesni’

rabdomioliz&’,
miopatia

Zaburzenia nerek
drég moczowych

zwiekszenie sfzenia
kreatyniny we krwi,
zwickszenie sizenia
azotu mocznikowego
we krwit

niewydolna¢ nerek
Srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia ogoéln
i stany w miejscu

gapalenieyly w
miejscu

b6l w miejscu
wstrzyknkcia®,

uczucie rozbicid,
goraczkd, astenia, b9

podania wstrzyknkcia® zapalenie miejscaw klatce piersiowdj
wstrzyknicia®  [dreszcz& zmeczenié

Badania nieprawidtowa wart&tzwigkszenie

diagnostyczne stosunku albumin do wartdsci

globulin®, zwickszenie
aktywndaici fosfatazy
zasadowej we krfj
zwickszenie
aktywndaci
dehydrogenazy
mleczanowej we kni

miedzynarodowegd
wskaznika
znormalizowanego
(INR)®, wydtuzenie
czasu
protrombinoweg6,
nieprawidtowa

barwa moczu
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! Dziatania niepgadane odnotowane wadznie po podaniu klarytromycyny w postaci proszku d
sporadzania roztworu do iniekcji

? Dziatania niepgadane odnotowane wagéznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek
przediizonym uwalnianiu

®Dziatania niepgadane odnotowane waéznie po podaniu klarytromycyny w postaci granutdou
sporadzania zawiesiny doustnej

“ Dziatania niepgadane odnotowane wadznie po podaniu klarytromycyny w postaci tablatek
natychmiastowym uwalnianiu

>810.1L16atrz punkt a)

®7%patrz punkt c)

C. Opis wybranych dziataniepagdanych

Zapaleniezyly w miejscu wstrzyknicia, bol w miejscu wstrzykacia, b6l w miejscu wkiucia do
naczynia i zapalenie w miejscu wstrzyeia $ specyficzne dla klarytromycyny w postaci do
podawania dazylnego.

Bardzo rzadko notowano przypadki niewydditiovatroby zak@czonej zgonem, zwykle zedane z
powazna chorola podstawow i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych prodwkigczniczych
(patrz punkt 4.4).

Nalezy zwrock szczegdbla uwag: na wystpowanie biegunki, ponievidbiegunk wywotarg przez
Clostridium difficile(CDAD) obserwowano w zwezku ze stosowaniem prawiezego leku
przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyny. Powiki@to mae maze mi€ rézne nasilenie — od
lekkiej biegunki po prowadze do zgonu zapalenie eknicy (patrz punkt 4.4).

W razie wysipienia ceézkich ostrych reakcji nadwgliwosci, takich jak reakcja anafilaktyczna, zespot
Stevensa-Johnsona czy martwica toksyczno-rozpiywasiidrka, naley natychmiast odstawi
klarytromycyre i niezwtocznie wdrgy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdéw maktalvych, podczas stosowania klarytromycyny
rzadko notowano wydienie odstpu QT, czstoskurcz komorowy i zaburzenia tymrsade de
pointes(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Podczas stosowania prawiezlago leku przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyogisywano
wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelit. Powilddo mae mie rézne nasilenie — od
lekkiego po zagrajacezyciu. Dlatego wane jest, aby wzt pod uwag t¢ diagnoz u pacjentéw, u
ktorych wystpita biegunka po stosowanstodkdw przeciwbakteryjnych (patrz punkt 4.4).

W niektorych z odnotowanych przypadkach rabdomyplidarytromycyr podawano jednoczeie ze
statynami, fibratami, kolchicynlub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu odnotowprrypadki toksycznego dziatania
kolchicyny, kiedy stosowana byta jednogzie z klarytromycyn, zwtaszcza u pacjentow w
podesztym wieku i (lub) z niewydolécia nerek. Niekiedy byto to przyczgregonu (patrz punkty 4.4
i 4.5).

Rzadko notowano wygbowanie hipoglikemii, niekiedy u pacjentéw stasyjch jednoczénie
doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuifpatrz punkty 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu informowaminterakcjach oraz dziataniu na
osrodkowy uktad nerwowy (np. senstolub uczucie spkania) podczas skojarzonego leczenia
klarytromycyry i triazolamem. Wskazane jest kontrolowanie, cpaagjenta nie wygpuje nasilone
dziatanie farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).
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Istnieje ryzyko aizkiego krwotoku i znacznego zgkiszenia wartéci miedzynarodowego wskaika
znormalizowanego (INR) i czasu protrombinowego peddednoczesnego stosowania
klarytromycyny i warfaryny. W trakcie skojarzonelgazenia klarytromycyni doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi natg czesto kontrolowd wskanik INR i czas protrombinowy (patrz punkty
4.4i4.)5).

Rzadko notowano wydalanie tabletek klarytromycyrprzediizonym uwalnianiu z katem. Wiele z
tych przypadkow dotyczy pacjentéw z zaburzeniarait@amicznymi (w tym z ileostorgilub
kolostoma) lub czynndciowymi uktaduzotadkowo-jelitowego ze skréconym czasem pasgrzez
przewdd pokarmowy. W wielu raportach wysbwanie pozostatgi tabletek w kale byto zwrane z
biegunk. Zaleca s, aby pacjentom, u ktoérych wykryto pozostaicabletek w kale i u ktérych nie
zaobserwowano poprawy, podawdarytromycyre w innej postaci (np. zawiesiny) lub inny
antybiotyk.

SzczegOlne grupy pacjentéw: dziatania nigglane u pacjentéw z ostabipadporndcia (patrz punkt
e).

d. Dzieci i mtodzie

Badania kliniczne zayciem klarytromycya w postaci zawiesiny doustnej prowadzono u dzieci w
wieku od 6 miesicy do 12 lat. Dlatego u dzieci w wieku pagji 12 lat naley stosowa
klarytromycyre w postaci zawiesiny doustnej. Brak wystargeg¢h danych, aby ustalschemat
dawkowania klarytromycyny podawanejagtnie u pacjentow w wieku porej 18 lat.

Uwaza sk, ze cz:stas¢, rodzaj i cezkosc dziatar niepazadanych u dziecidda takie same jak u
dorostych.

e. Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci z ostabiapodporndgciq

U pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odgorf8IDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych z powodu zakan wywotanych przeMycobacteriunprzez diugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niefrmlane
spowodowane przez lek od objawéw zak@a HIV lub choréb wyspujacych w przebiegu tego
zakaenia.

U dorostych pacjentéw otrzymagych 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny na dolajczsciej
wystepujacymi dziataniami niepmdanymi byly: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku, bole brzucha,
biegunka, wysypka, wzgia, bdle glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovézkszona aktywn&
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i amiaasferazy alaninowej (AIAT). Do innych

rzadko wys¢pujacych dziata niepazadanych zaliczano duszétg bezsenn& i suchd¢ w jamie

ustnej. Czstasci wystgpowania byly poréwnywalne u pacjentow otrzygayich 1000 mg i 2000 mg,
ale byly okoto 3-4-krotnie estsze u pacjentow, ktérym podawano 4000 mg klamygayny na dob.

U tych pacjentéw z ostabiarodporndcia, analizowano te wyniki baddaboratoryjnych, ktére
znacznie wykraczaty poza waftd prawidtowe (tzn. istotnie wksze lub mniejsze od dolnej lub
gornej granicy normy). Na podstawie tego kryterimwmkoto 2% do 3% pacjentéw, ktérzy
otrzymywali 1000 mg lub 2000 mg klarytromycyny nab¢l stwierdzono znaczne zyiszenie
aktywnaici AspAT i AIAT oraz istotne zmniejszenie liczbyabych krwinek i ptytek krwi. U
mhniejszego odsetka pacjentow wamiwato rownie zwiekszone sizenie azotu mocznikowego we
krwi. U pacjentow otrzymuagcych 4000 mg na delodnotowano nieznaczniegstsze wysipowanie
nieprawidtowych wartéci wszystkich parametrow, z wagkiem liczby biatych krwinek.

49 Przedawkowanie
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Jak donoszraporty, zaycie dwej dawki klarytromycyny mze doprowadz do zaburzé zotadkowo-
jelitowych. Jeden pacjent z zaburzeniami dwubieggymoi w wywiadzie, przyyt 8 g klarytromycyny,
co doprowadzito do zabunzgsychicznych, zachouigparanoidalnych, hipokaliemii i hipoksemii.
Objawy niepaadane wystpujace po przedawkowaniu naleleczy za pomog ptukaniazotadka i
zastosowa ogolne posipowanie objawowe. Tak jak w przypadku innych maki@l, hemodializa
ani dializa otrzewnowa nie zmniejszajiezenia klarytromycyny w surowicy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetycampochodr erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przylaczapc sie do podjednostek 50S rybosomow w komorkachadiwgch bakterii i hamuic
syntez biatka. Klarytromycyna wywiera silne dziatanie wgele tlenowych i beztlenowych bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalnezetnie hamujce (MIC, angminimum inhibitory
concentratiof klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze erytromycyny.

Metabolit 14-hydroksy-klarytromycyny réwriiena dziatanie przeciwbakteryjne. Minimalnezsnia
hamupce (MIC) tego metabolituagéwne lub dwukrotnie wiasze nk MIC zwiazku macierzystego,
oprocz bakteriH. influenzaena ktére 14-hydroksy-klarytromycyna dziata dwayrailniej niz
zwigzek macierzysty.

Zalezndsci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Klarytromycyna jest w dtym stopniu rozmieszczana w tkankach i ptynach jstrych. Z powodu
znacznego przenikania do tkanekzehia wewntrzkomaorkowe g wicksze nk stezenie w surowicy.
Najwazniejsze parametry farmakodynamicznegklizktérym mazna przewidzié aktywnaé
makrolidu, nie zostaty jednoznacznie c#ome. Ze skuteczricia klarytromycyny najlepiej koreluje
czas, w ktérym stenie klarytromycyny w osoczu przekracza najmniefzesnie hamujce MIC
(T/MIC). Poniewa jednak stzenie klarytromycyny w tkankach uktadu oddechowegz av ptynach
pecherzykow ptucnych jest wksze nk stezenie w osoczu, stosowanie parametréw ékrg/ch na
podstawie stzenia w osoczu me prowadat do nieprawidtowego przewidywania odpowiedzi w
zakaeniach uktadu oddechowego.

Mechanizmy opornei

Mechanizmy oporriei na antybiotyki makrolidowe polegana zmianie w miejscu docelowym
dziatania antybiotyku lub na aktywnym usuwaniu aidfyku z komaorki €fflux) i (lub) jego
modyfikacji. Oporné¢ moze rozwij& si¢ za pdrednictwem chromosoméw lub plazmidow. kécona
by¢ indukowana lub konstytutywna. Bakterie oporne rmolidy wytwarzaa enzymy, ktore
powodup metylacg koncowej adeniny w rybosomalnym RNA i w konsekwengjirfowanie wizania
antybiotyku z rybosomem. Drobnoustroje oporne nkrolaly wykazup zazwyczaj krzgowa
oporna¢ na linkozamidy i streptogramgrB, zwiazam z metylacy rybosomalnego miejsca gzania.
Klarytromycyna réwnie nalezy do silnych substancji indukagych ten enzym. Poza tym makrolidy
wywieraja dziatanie bakteriostatyczne poprzez hamowaniesteaazy peptydylowej rybosomow.

Catkowita opornéc krzyzowa wystpuje medzy klarytromycyna, erytromycyn azytromycyn.

Gronkowce oporne na metycyin Streptococcus pneumoniaporny na penicyligsa rowniez
oporne na makrolidy, w tym na klarytromyeyn
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Stezenia graniczne

Poniej przedstawiono klinicznegtenia graniczne klarytromycyny, oddziele¢ organizmy wraiwe
od opornych, ustalone przez Europejski Komitet@imaczania Lekowdiwosci (EUCAST, ang.
European Committee for Antimicrobial Susceptibiligsting)2010-04-27 (v 1.1)

Stezenia graniczne zwijzane z gatunkiem (SAR>) Stezenia
graniczne
g niezwigzang
& o2
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A. Stezenia graniczne niezadane z poszczegoélnymi gatunkami zostaty dkree gtdwnie na
podstawie zatenosci PK/PD i nie zalea od rozktadu warteci MIC u poszczegolnych
gatunkow. Odnosisi¢ jedynie do gatunkéw niewymienionych w tabeli czgypisach.
Jednak dane farmakodynamiczne potrzebne do obiacgéa makrolidéw, linkosamidow i
streptogramin gten granicznych niezvazanych z poszczegoélnymi gatunkami nie s
odpowiednie, sd oznaczenie ,IE”iétnieje zbyt mato dowoddéw potwierdzajch,ze lek
dziata na drobnoustroje z tej grupy

B. Erytromycyna mge by stosowana do oznaczania wiaosci wymienionych bakterii na
inne antybiotyki makrolidowe (azytromycyna, klaytnycyna i roksytromycyna)

C. Klarytromycyna jest stosowana w celu eradykicjpylori (MIC <0,25 mg/l dla

wyodrebnionych dzikich szczepéw).

D. Zwiazek midzy wartgciami najmniejszego &tenia makrolidow hamagego wzrosH.
influenzaea dziataniem klinicznym jest niewielkDlatego te stzenia graniczne
makrolidéw i pochodnych antybiotykéw ustalono naipmie wartdci klasyfikujacych
szczepyH. influenzadypu ,dzikiego” do kategorisrednio wraliwe.

Wrazliwosé

Oporna¢ niektorych gatunkdw drobnoustrojow peoby¢ rézna w zaleénaosci od regionu
geograficznego oraz czasu wyizolowania danego dnadinoju. Dlatego te zwlaszcza podczas
leczenia gizkich zakaen, nalery brat pod uwag lokalne dane dotyaze opornéci. W razie potrzeby
nalezy zwréci sie do ekspertow, szczegolnie wtedy, gdy lekoop&to danym regionie jest tak
duza, ze przydatnéc leku w pewnych rodzajach zaled moze budzé watpliwosé.

Gatunki zazwyczaj wrazliwe (tj. opornos¢ <10% we wszystkich pastwach czionkowskich
UE)

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Streptococcugrupa F

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Moraxella catarrhalis
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Pasteurella multocida

Legionella spp.

Bakterie beztlenowe

Clostridium sppinne niz C. difficile

Inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Gatunki, wsrod ktorych moze wystpi¢ problem opornosci nabytej (tj. opornosé¢ 210% w
co najmniej 1 paistwie cztonkowskim UE)

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Streptococcus pneumoniae

Streptococcugrupa A, C, G

Streptococcugrupa B

Streptococcus viridans

Enterococcus spp.

Staphylococcus aurewgrazliwy na metycylirg i oporny na metycylig

Staphylococcus epidermidis

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Baterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcusub Peptostreptococcus spp.

Gatunki o opornosci wrodzonej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyk przyjmowanej doustnie klarytromycyny w postacilédék o przedtzonym

uwalnianiu badano u dorostych pacjentow i poréwnaktarytromycyn 250 mg i 500 mg w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu. St@piechtaniania byt taki sam po podaniu takich samych
dobowych dawek leku. Bezwzglna dostpnas¢ biologiczna wynosita okoto 50%. Nie stwierdzono
kumulacji leku lub byta ona niewielka, a metabolinra zmieniat si w zadnym przypadku po

podaniu wielokrotnym dla ktéregokolwiek z drobnaogiw. Biorac pod uwag ten sam stopie
wchtfaniania, nagpujace dane uzyskane vitro i in vivo dotycz réwniez postaci o przedikonym
uwalnianiu.

In vitro. Wyniki bada in vitro wykazaty,ze klarytromycyna wize sk z biatkami ludzkiego osocza w
okoto 70%, gdy jej stzenie wynosi od 0,45 do 4)/ml. Zmniejszenie odsetka antybiotyku
Zwigzanego z biatkami do 41% obserwowano, gdy jegasie wynosito 45,@g/ml, co wskazujeze
przypuszczalnie wszystkie miejscaamania leku zostajwysycone. Wys{puje to jednak tylko wtedy,
gdy stzenie antybiotyku jest znaczniegksze od sizenia terapeutycznego.

Dystrybucja
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Klarytromycyna tatwo przenika domdych kompartmentow, ofgjos¢ dystrybucji ocenia gina 200-
400 I. Klarytromycyna w niektérych tkankach qgg stzenia, ktére g wielokrotnie wysze nt jej
stezenie w krwiobiegu. Zwikszone stzenia odnotowano zaréwno w migdatkach, jak i vzsiu
ptuc. Klarytromycyna réwnieprzenika daéluzu zotadkowego.

Metabolizm i wydalanie

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu abelizowana w wtrobie z udziatem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm nagtije gtdwnie przez N-dealkilagjutlenianie oraz
stereospecyficzphydroksylacg w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowapdcjentow, ktérym po spgciu positku podano
500 mg klarytromycyny w postaci tabletek o zmodgfilkanym uwalnianiu, maksymalneatnie
klarytromycyny w stanie stacjonarnym i jej metaholi4-hydroksyklarytromycyny w osoczu
wynosito odpowiednio 1,8g/ml i 0,48ug/ml. Jgli dawkg klarytromycyny w postaci o
zmodyfikowanym uwalnianiu zwkszono do 1000 mg raz na dolw stanie stacjonarnymegenia te
wynosity odpowiednio 2,4g/ml i 0,67ug/ml. Okres pottrwania klarytromycyny w fazie elimaicji
wynosit 5,3 godziny, a jej metabolitu 7,7 godzinzBrne okresy pottrwania, zaréwno
klarytromycyny, jak i jej metabolitu, miaty tendg¢ado wydtwzania s¢ po podaniu wikszych dawek.
Okoto 40% dawki klarytromycyny jest wydalane z merrg a okoto 30% z katem.

Szczeqgoblne grupy pacjentow

Niewydolna¢ nerek. Ostabienie czynfw nerek prowadzi do zwkszenia w 0soczu gtenia
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach po podaniu dawek wielokrotnych wykazaadoksycznéc klarytromycyny zalgy od
dawki i diugaci okresu leczenia. U wszystkich gatunkéw zwiegdéwnym narzdem docelowym
byta watroba, w ktorej zmiany u pséw i matp zaobserwowpod 4 dniach. Ogolnoustrojowe
naraenie zwiazane z 4 toksyczndcia nie jest znane, ale dawki toksyczne, wgrge w mg/kg mc.
byly wieksze, nk dawki terapeutyczne zalecane u ludzi.

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

W badaniach nad ptodscia i rozmnaaniem szczurdéw hie stwierdzono wysbwania dziata
niepazadanych. Dziatania teratogennego klarytromycynystwaerdzono w badaniach na szczurach
szczepu Wistar (klarytromycyna podawana doustrisgrague-Dawley (klarytromycyna podawana
doustnig dozylnie), na biatych krolikach nowozelandzkich i magihcynomolgousJednak w
podobnym padaniu na szczurach szczepu Sprague-Rawtgewielkiej liczby osobnikéw (6%)
stwierdzono wysipowanie zaburzesercowo-naczyniowych, ktore wydagic by¢ wynikiem
spontanicznych zmian genetycznych. W dwoéch badarpexeprowadzonych na myszach ze zmienn
czgstaicia wystpowat rozszczep podniebienia (3-30%), a u matp gaeowano utratzarodka, ale
tylko podczas zastosowania dawek, powacgh wyrane dziatanie toksyczne u matek.

Nie stwierdzono zwizanych z dawkowaniem leku innych dziataksycznych, ktére mogltyby mie
znaczenie podczas leczenia pacjentow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen
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Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu alginian

Sodu wapnia alginian
Laktoza jednowodna
Powidon K-30

Talk

Kwas stearynowy
Magnezu stearynian

Otoczka

Wanilina

Opadry Yellow Il 31F32870 o sktadzie:
laktoza jednowodna
hypromeloza (E464)
tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000
zelaza tlenekoétty (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3 Okres wanosci

Opakowanie zawierage blistry z PVC/PVDC/Aluminium: 21 miegly.
Opakowanie zawierage blistry z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 24 miegie.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Opakowanie zawierage blistry z PVC/PVDC/Aluminium
Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C. Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w

celu ochrony przed wilgogi

Opakowanie zawierage blistry z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Brak specjalnych zalea@otyczicych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Opakowanie zawiera przezroczyste blistry z PVC/PYANIMinium lub z
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, zawierage po 1, 5, 6, 7, 10, 14 lub 20 tabletek. Blistmgjdup
si¢ w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceutical Polska Sp. z o0.0.
ul. Emilii Plater 53,
00-113 Warszawa

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

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROT U/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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