CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KLABION, 250 mg, tabletki powlekane
KLABION, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletka zawiera 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Tabletki o owalnym ksztatcie, dwustronnie wypukle, w kolorze zottym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania

Klarytromycyna wskazana jest w leczeniu lekkich i $rednio ciezkich zakazen:

- zapalen gardla i migdatkéw wywotanych przez Streptococcus pyogenes,

- ostrego zapalenia zatok wywotanego przez Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae,

- ostrego zapalenia ucha srodkowego u dzieci, wywotanego przez Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,

- zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli wywotanego przez: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,

- zapalenia ptuc wywotanego przez Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae,

- niepowikltanych zakazen skory i tkanek migkkich wywotanych przez Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus,

- choroby wrzodowej dwunastnicy przebiegajacej z zakazeniem Helicobacter pylori
(W leczeniu skojarzonym z inhibitorami pompy protonowej i np. amoksycyling),

- rozsianych zakazen Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare oraz w zapobieganiu
uogodlnionym zakazeniom wywotanym przez kompleks Mycobacterium avium (MAC) u
pacjentdow z obnizong odpornoscia, a zwlaszcza zakazonych HIV.

Podczas doboru leku nalezy uwzgledni¢ oficjalne, krajowe wytyczne dotyczace opornosci bakterii

oraz prawidlowego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Klarytromycyna w postaci tabletek jest wskazana do stosowania u dorostych oraz dzieci w wieku 12

lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawki dla dorostych sa ustalone w zaleznosci od rodzaju i cigzkosci zakazenia.
e Zapalenie gardta i migdatkow: 250 mg dwa razy na dobg przez 10 dni.

e Ostre zapalenie zatok szczekowych: 500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni.
e Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli spowodowanego przez:

S. pneumoniae lub M. catarrhalis: 250 mg dwa razy na dobg przez 7 do 14 dni,
H. influenzae: 500 mg dwa razy na dobe przez 7 do 14 dni.



e Zapalenie pluc wywotane przez S. pneumoniae, M. pneumoniae: 250 mg dwa razy na dobe przez 7
do 14 dni.

Niepowiktane zakazenia skory: 250 mg dwa razy na dobg przez 7 do 14 dni.

e Zakazenia wywotane przez kompleks Mycobacterium avium (leczenie i zapobieganie): 500 mg
dwa razy na dobg.

e W eradykacji H. pylori klarytromycyne stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami, w jednym z
kilku schematow terapeutycznych, podajac 500 mg klarytromycyny co 12 godzin przez 14 do 28
dni. U pacjentow, u ktorych terapia klarytromycyna nie przyniosta rezultatow, nalezy wykonaé
test wrazliwos$ci i ewentualnie wdrozy¢ inne leczenie.

Czas trwania leczenia wynosi zazwyczaj od 6 do 14 dni.

Dzieci w wieku 12 lat i starsze: dawkowanie jak u dorostych.
Dzieci w wieku ponizej 12 lat: stosowanie klarytromycyny w postaci tabletek w tej grupie pacjentow
nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolnos$cig nerek lub watroby

U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawki Klarytromycyny
w niewydolnosci watroby. Jednak jesli wspotistnieje cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min), niezaleznie od czynnosci watroby, dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe lub wydtuzy¢
przerwy migdzy kolejnymi podaniami.

Spos6b podawania
Klarytromycyna moze by¢ przyjmowana razem z positkiem lub niezaleznie od positku.
Tabletki mozna popi¢ niewielka iloscig wody lub mlekiem.

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie Klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentdw ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na
antybiotyki makrolidowe lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Rownoczesne podawanie klarytromycyny i ktoregokolwiek z nastepujacych lekoéw jest
przeciwwskazane: astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenadyna, poniewaz moze spowodowaé
wydtuzenie odstgpu QT oraz zaburzenia rytmu serca, w tym tachykardi¢ komorowa, migotanie komor
oraz torsade de pointes (patrz punkt 4.5). Réwnoczesne podawanie Klarytromycyny i ergotaminy lub
dihydroergotaminy jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwg toksyczno$é¢ alkaloidow sporyszu.

Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z wydluzeniem odstgpu QT w wywiadzie lub
niemiarowoscig komorowsa, w tym torsade de pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami),
lowastatyng lub symwastatyna ze wzgledu na ryzyko rabdomiolizy. Leki te nalezy odstawi¢ w okresie
podawania klarytromycyny (patrz punkt 4.4).

Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z hipokaliemia (ryzyko wydtuzenia odstepu QT).

Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka niewydolnoscig watroby wspoétistniejaca z
zaburzeniami czynnosci nerek.

44 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy przepisywac klarytromycyny pacjentkom w cigzy, chyba ze dokonano starannej oceny
stosunku korzysci do ryzyka, w szczegolnosci w pierwszych trzech miesigcach cigzy (patrz punkt 4.6).

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).



Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie przez watrobe. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podajac
klarytromycyng pacjentom z, umiarkowanymi do ci¢zkich, zaburzeniami czynno$ci nerek.

Donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). U
niektorych pacjentow mogta wczesniej wystepowac choroba watroby lub mogli przyjmowac inne leki
o dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrocili si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby watroby, na
przyktad jadtowstret, zoltaczka, ciemna barwa moczu, §wiad lub tkliwo$¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Donoszono o wystgpowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego w przypadku niemal
wszystkich antybiotykow, w tym makrolidowych, ktérego przebieg moze by¢ zarowno lekki, jak i
zagrazajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tym klarytromycyny, donoszono
o biegunce zwiazanej z Clostridium difficile ktorej nasilenie moze obejmowac tagodng biegunke do
zapalenia jelita grubego ze skutkiem $miertelnym. Podawanie antybiotykéw powoduje zmiany
prawidtowej flory bakteryjnej jelita grubego, co moze doprowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C.
difficile. W przypadku kazdego pacjenta, ktory zgtasza sie do lekarza z biegunka po przyjeciu
antybiotyku, nalezy rozwazy¢ wystgpowanie tego typu biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie
starannego wywiadu, poniewaz donoszono, ze biegunka zwigzana z Clostridium difficile wystgpuje
ponad dwa miesigce po podaniu antybiotykow. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ odstawienie
klarytromycyny niezaleznie od wskazania. Nalezy przeprowadzi¢ badanie obecnosci bakterii oraz
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nalezy unika¢ podawania lekow hamujacych perystaltyke.

W przypadku pacjentow leczonych klarytromycyna donoszono o zaostrzeniu objawdw miastenii.

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o toksycznos$ci kolchicyny w przypadku rownoczesnego
stosowania klarytromycyny i kolchicyny, w szczegolnosci u oséb w wieku podesztym. Dziatanie to
obserwowano niekiedy u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Donoszono o zgonie niektdrych z tych
pacjentow (patrz punkt 4.5). Jesli konieczne jest podawanie rownoczesne kolchicyny i
klarytromycyny, nalezy kontrolowac, czy u pacjentow nie wystepuja objawy kliniczne toksycznosci
kolchicyny.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznoséci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycyny i
triazolobenzodiazepin, na przyklad triazolamu i midazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycyny i innych
lekow ototoksycznych, w szczegolnosci aminoglikozydoéw. W okresie leczenia i po jego zakonczeniu
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ przedsionka i stuch.

Wskutek ryzyka wydtuzenia odstepu QT nalezy klarytromycyne stosowac ostroznie u pacjentow z
chorobg wiencowg serca, cigzka niewydolnoscig serca, hipomagnezemig, bradykardig (<50 uderzen na
minute) lub przy réwnolegltym podawaniu innych lekéw powodujacych wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5). Nie wolno podawac¢ klarytromycyny pacjentom z wrodzonym lub nabytym i
potwierdzonym wydhuzeniem odstepu QT lub niemiarowoscia komorowa w wywiadzie (patrz punkt
4.3).

Zapalenie ptuc: W zwigzku z pojawiajgca sie opornoscig Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe jest istotne, aby przy przepisywaniu klarytromycyny w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowadzi¢ badania wrazliwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia pluc nalezy
podawac klarytromycyng w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu tagodnym do umiarkowanego: Zakazenia te powoduja
najczesciej Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, przy czym oba gatunki mogg by¢ oporne
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na antybiotyki makrolidowe. Jest wigc istotne, aby przeprowadzi¢ badania wrazliwos$ci. Jesli nie jest
mozliwe podanie antybiotykow betalaktamowych (np. wskutek alergii), lekami pierwszego rzutu
moga by¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. Uwaza si¢ obecnie, ze antybiotyki makrolidowe mozna
stosowa¢ w przypadku niektorych jedynie zakazen skory i tkanek migkkich, na przyktad
wywotywanych przez Corynebacterium minutissimum (tupiez rumieniowy), tragdziku i r6zy oraz w
przypadku, gdy nie mozna poda¢ penicyliny.

Jesli wystapia cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwos$ci, na przyktad anafilaksja, zespot Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
klarytromycyny i pilnie zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Klarytromycyne nalezy stosowac ostroznie przy rownolegltym podawaniu lekéw powodujacych
indukcje enzymu cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Réwnoczesne podawanie klarytromycyny z lowastatyng lub
symwastatyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Podobnie jak w przypadku innych
antybiotykéw makrolidowych, donoszono o zwigkszaniu przez klarytromycyng stezenia inhibitorow
reduktazy HMG-CoA (patrz punkt 4.5). U pacjentow przyjmujacych te leki jednocze$nie donoszono o
rzadkich przypadkach rabdomiolizy. Nalezy kontrolowa¢, czy u pacjentdw nie wystepuja objawy
podmiotowe i przedmiotowe miopatii. Takze u pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne lub
rozuwastatyng rownoczesnie z klarytromycyna donoszono o rzadkich przypadkach rabdomiolizy. Jesli
atorwastatyne lub rozuwastatyne podaje si¢ rownoczesnie z klarytromycynag, nalezy stosowac
najmniejsze mozliwe dawki. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki statyny lub zastosowanie statyny
niezaleznej od metabolizmu przez cytochrom CYP3A (np. fluwastatyny lub prawastatyny).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: Réwnoczesne podawanie Klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny moze powodowac znaczng hipoglikemi¢. W przypadku
niektorych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid i rozyglitazon,
moze wystepowaé hamowanie enzymu cytochromu CYP3A przez klarytromycyne, co moze
powodowac hipoglikemi¢ w przypadku podawania rownoczesnego. Zalecana jest staranna kontrola
stezenia glukozy.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku lub znacznego zwigkszenia
znormalizowanego czasu protrombinowego (INR) oraz czasu protrombinowego w przypadku
réwnoczesnego podawania klarytromycyny i warfaryny (patrz punkt 4.5). W przypadku
rownoczesnego podawania klarytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezy czesto
kontrolowa¢ INR i czas protrombinowy.

Podawanie wszelkich antybiotykéw, na przyktad klarytromycyny, w leczeniu zakazenia H. pylori
moze powodowac selekcj¢ organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, podawanie przez dtuzszy czas moze doprowadzi¢ do
kolonizacji przez znaczng liczbe bakterii i grzyboéw niewrazliwych. W przypadku nadkazenia nalezy

zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy ponadto zwroci¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia opornosci krzyzowej migdzy
klarytromycyng a innymi antybiotykami makrolidowymi, a takze linkomycyng i klindamycyna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podawanie nastepujacych lekdw jest $cisle przeciwwskazane w zwiazku z mozliwo$cia wystapienia
silnych interakcji lekowych:

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna




U pacjentow przyjmujacych rownoczes$nie klarytromycyne i cyzapryd stwierdzano zwigkszone
stezenie cyzaprydu. Moze to powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca, w tym
tachykardi¢ komorowa, migotanie komor oraz torsade de pointes. Podobne dziatania stwierdzano u
pacjentow przyjmujacych rownoczesnie klarytromycyne i pimozyd (patrz punkt 4.3,
Przeciwwskazania).

Donoszono o tym, ze antybiotyki makrolidowe zmieniajg metabolizm terfenadyny, co powoduje
zwigkszenie stezenia terfenadyny, sporadycznie zwigzane z zaburzeniami rytmu serca, na przyktad
wydtuzeniem odstepu QT, tachykardig komorowsa, migotaniem komoér oraz torsade de pointes (patrz
punkt 4.3, Przeciwwskazania). W badaniu prowadzonym na 14 zdrowych ochotnikach réwnoczesne
podawanie klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2- do 3-krotne zwigkszenie st¢zenia
metabolitu kwasu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie odstepu QT, ktore nie doprowadzito do
dziatania wykrywalnego klinicznie. Podobne dziatania stwierdzano w przypadku rownoczesnego
podawania astemizolu i innych antybiotykdw makrolidowych.

Ergotamina/dihydroergotamina

Po wprowadzeniu leku do obrotu stwierdzano, ze rownoczesne podawanie klarytromycyny oraz
ergotaminy lub dihydroergotaminy wigzalo si¢ z ostra toksycznos$cig alkaloidow sporyszu przebiegajaca
ze skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym osrodkowego uktadu
nerwowego. Réwnoczesne podawanie klarytromycyny i tych lekow jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Wplyw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne

Leki, ktore indukujg CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, dziurawiec),
moga indukowa¢ metabolizm klarytromycyny. Moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia
klarytromycyny do warto$ci mniejszych od leczniczych i skutkowa¢ zmniejszeniem skutecznosci.
Konieczna moze by¢ ponadto kontrola stezenia induktora CYP3A w osoczu, ktore moze si¢ zwigkszy¢
wskutek hamowania CYP3A przez klarytromycyne (patrz takze odpowiednie informacje o leku dla
podawanego inhibitora CYP3A). Rownoczesne podawanie ryfabutyny i klarytromycyny prowadzito
do zwigkszenia stezenia ryfabutyny i zmniejszenia st¢zenia klarytromycyny w surowicy, przy
zwickszonym ryzyku zapalenia btony naczyniowej oka.

O nastgpujacych lekach wiadomo lub podejrzewa si¢ ich wptyw na ste¢zenie krazacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycyny lub rozwazenie innych mozliwos$ci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, na przyktad efawirenz, newirapina, ryfampicyna,
ryfabutyna i ryfapentyna, moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny i w ten sposob zmniejszac
stezenie klarytromycyny w osoczu, zwigkszajac stezenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory
takze ma aktywno$¢ mikrobiologiczng. Poniewaz aktywnos$¢ mikrobiologiczna klarytromycyny i 14-
OH-klarytromycyny ro6zni si¢ w przypadku roznych bakterii, zamierzone dziatanie lecznicze moze si¢
zmniejszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycyny i induktorow enzymow.

Flukonazol

Réwnoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg i klarytromycyny w dawce 500 mg
dwa razy na dobe¢ 21 zdrowym ochotnikom spowodowalo zwigkszenie minimalnego st¢zenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (C,,) oraz pola powierzchni pod krzywa (AUC) odpowiednio
0 33% i 18%. Stgzenie aktywnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny w stanie stacjonarnym nie
zmienito si¢ znacznie w wyniku réwnoczesnego podawania flukonazolu. Dostosowanie dawki
klarytromycyny nie byto konieczne.

Rytonawir



W badaniu farmakokinetyki wykazano, ze rownoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg co
osiem godzin oraz klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin spowodowato znaczne
zahamowanie metabolizmu Klarytromycyny. Cp.x klarytromycyny zwigkszyto si¢ 0 31%, Cpin
zwigkszyto si¢ 0 182%, za§ AUC zwigkszylo si¢ o 77% w przypadku rownoczesnego podawania
rytonawiru. Stwierdzono zasadniczo catkowite hamowanie tworzenia 14-OH-klarytromycyny. Ze
wzgledu na szerokie okno terapeutyczne klarytromycyny dostosowanie dawkowania nie powinno by¢
konieczne u pacjentéow z prawidlowa czynnos$cig nerek. Jednak w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ nastepujace dostosowanie dawki: W przypadku
pacjentow z klirensem kreatyniny (CLcgr) 30 do 60 ml/min dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢
0 50%. W przypadku pacjentdw z CLcg < 30 ml/min dawkg klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o
75%. Dawek klarytromycyny wickszych od 1 g/dobe nie nalezy podawac jednoczesnie z rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw ze zmniejszong czynnoscia nerek, jesli
rytonawir stosuje si¢ do wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitorow proteazy HIV, w tym
atazanawiru 1 sakwinawiru (patrz punkt ponizej ,,Dwukierunkowe interakcje miedzy lekami”).

Wplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwigzane z CY3A4

Roéwnoczesne podawanie klarytromycyny, o ktérej wiadomo, ze powoduje hamowanie CYP3A, oraz
leku metabolizowanego gtéwnie przez CYP3A moze powodowac zwigkszenie stezenia leku, co moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia czasu trwania dziatan leczniczych i niepozadanych leku
podawanego rownoczesnie. Klarytromycyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw, ktorym podaje
si¢ inne leki, o ktorych wiadomo, Ze sg substratami enzymu CYP3A, szczegolnie jesli substrat CYP3A
ma waski margines bezpieczenstwa (np. karbamazepina) i (lub) substrat jest w znacznym stopniu
metabolizowany przez ten enzym.

Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki oraz, w miar¢ mozliwosci, starannie kontrolowac stezenia w
surowicy lekow metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A u pacjentow, ktorym rownoczeé$nie podaje
si¢ klarytromycyneg.

Podejrzewa sie, ze nastepujace leki sg lub mogg by¢ metabolizowanie przez ten sam izoenzym
cytochromu CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna,
dizopyramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne
leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna,
syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam i winblastyna. Do lekoéw oddziatujacych za
posrednictwem podobnych mechanizméw zwigzanych z innymi izoenzymami uktadu cytochromu
P450 nalezg fenytoina, teofilina i walproinian.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o torsade de pointes wystepujacych w przypadku
réwnoczesnego przyjmowania klarytromycyny oraz chinidyny lub dizopyramidu. Nalezy
przeprowadza¢ badania elektrokardiograficzne w celu rozpoznania wydtuzenia odstepu QT w okresie
rownoczesnego podawania Klarytromycyny z tymi lekami. W okresie podawania klarytromycyny
nalezy kontrolowa¢ st¢zenie chinidyny i dizopyramidu w surowicy.

Omeprazol

Klarytromycyng (500 mg co 8 godzin) podawano réwnoczesnie z omeprazolem (40 mg na dobg)
zdrowym osobom dorostym. Stezenie omeprazolu w stanie stacjonarnym zwigkszyto si¢ (Cpax, AUC,.
24 1 1y, zwickszyty si¢ odpowiednio o 30%, 89% i 34%) przy rdwnoczesnym podawaniu
klarytromycyny. Srednia dobowa warto$é pH w zotadku wynosita 5,2, jesli podawano sam omeprazol,
15,7 w przypadku réwnoczesnego podawania omeprazolu z klarytromycyna.

Svldenafil, tadalafil i wardenafil




Kazdy z tych inhibitorow fosfodiesterazy jest metabolizowany, co najmniej czesciowo, przez CYP3A,
ktoéry moze by¢ hamowany, jesli rownoczesnie podaje si¢ klarytromycyng. RoOwnoczesne podawanie
klarytromycyny oraz syldenafilu, tadalafilu lub wardenafilu spowoduje prawdopodobnie zwigkszong
ekspozycje na inhibitor fosfodiesterazy. Jesli syldenafil, tadalafil i wardenafil podaje si¢ rOwnoczesnie
z klarytromycyng, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie ich dawkowania.

Teofilina, karbamazepina

Whyniki badan klinicznych wskazuja, ze w przypadku podawania ktoregokolwiek z tych lekow z
klarytromycyng wystepuje umiarkowane, jednak znamienne statystycznie (p < 0,05) zwigkszenie
stezenia krazacej teofiliny lub karbamazepiny. Konieczne moze si¢ okazaé rozwazenie zmniejszenia
dawki.

Tolterodyna
Gloéwna $ciezka metabolizmu tolterodyny jest izoforma 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6). Jednak w

podpopulacji pozbawionej CYP2D6 stwierdzono, ze $ciezkg metabolizmu jest CYP3A. Hamowanie
CYP3A w tej podpopulacji powoduje znaczace zwigkszenie st¢zenia tolterodyny w surowicy. W
obecnosci inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna, w populacji o zmniejszonym metabolizmie
CYP2D6 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania tolterodyny.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Jesli midazolam podawano rownoczesnie z klarytromycyng w tabletkach (500 mg dwa razy na dobg),
AUC midazolamu zwigkszato sie 2,7-krotnie po dozylnym podaniu midazolamu i 7-Krotnie po
podaniu doustnym. Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania midazolamu drogg doustng i
klarytromycyny. Jesli midazolam podaje si¢ dozylnie rownoczesnie z klarytromycyna, nalezy
starannie kontrolowaé pacjenta, aby umozliwi¢ dostosowanie dawki. Te same $rodki ostroznosci
obowigzuja takze w przypadku innych benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A, w tym
triazolamu i alprazolamu. W przypadku benzodiazepin, ktorych eliminacja nie zalezy od CYP3A
(temazepam, nitrazepam, lorazepam), mato prawdopodobna jest istotna klinicznie interakcja z

klarytromycyna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o interakcjach lekow oraz dziataniach na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), np. senno$¢ i splatanie, w przypadku rownoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Zaleca si¢ kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystapity nasilone
dziatania farmakologiczne na OUN.

Inne interakcje miedzy lekami

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem CYP3A oraz transportera pompy lekowej, glikoproteiny P (Pgp).

Wiadomo, ze klarytromycyna oraz inne antybiotyki makrolidowe hamuja CYP3A i Pgp. Jesli
klarytromycyne i kolchicyne podaje si¢ jednoczes$nie, hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez
klarytromycyng¢ moze prowadzi¢ do wzmozonej ekspozycji na kolchicyne. Nalezy kontrolowac, czy u
pacjentow nie wystepujg objawy Kliniczne toksycznosci kolchicyny (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Digoksyna
Uwaza sig¢, ze digoksyna jest substratem transportera pompy lekowej, glikoproteiny P (Pgp).

Wiadomo, zZe klarytromycyna hamuje Pgp. Jesli klarytromycyne i digoksyng podaje si¢ jednoczesnie,
hamowanie Pgp przez klarytromycyng¢ moze prowadzi¢ do wzmozonej ekspozycji na digoksyne. Po
wprowadzeniu leku do obrotu stwierdzano zwickszenie stezenia digoksyny w surowicy u pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie klarytromycyng i digoksyng. U niektorych pacjentow stwierdzono
objawy kliniczne toksycznosci digoksyny, w tym zaburzenia rytmu serca, ktore moga prowadzi¢ do
$mierci. W przypadku réwnoczesnego podawania digoksyny i klarytromycyny nalezy starannie
kontrolowac¢ stezenie digoksyny w surowicy.



Zydowudyna
Jednoczesne podawanie drogg doustng klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny u dorostych

pacjentoéw z zakazeniem HIV moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz wydaje si¢, ze klarytromycyna zaktoca wchtanianie podawanej jednoczesnie
droga doustng zydowudyny, tej interakcji mozna zasadniczo zapobiec przez rozdzielenie dawek
klarytromycyny i zydowudyny oraz uzyskanie 4-godzinnego odstgpu mi¢dzy podaniem lekow.
Wydaje sig, ze ta interakcja nie wystgpuje u pacjentow pediatrycznych z zakazeniem HIV
przyjmujacych klarytromycyng w zawiesinie z zydowudyna lub dideoksyinozyna. Ta interakcja jest
mato prawdopodobna, jesli klarytromycyne podaje si¢ w infuzji dozylne;.

Fenytoina i walproinian

Pojawily si¢ doniesienia spontaniczne lub opublikowane, dotyczace interakcji inhibitorow CYP3A, w
tym klarytromycyny, z lekami, o ktérych nie sagdzono, ze s3 metabolizowane przez CYP3A (np.
fenytoing i walproinianem). Jesli te leki podaje si¢ rownoczesnie z klarytromycyna, zaleca si¢
zbadanie ich stezenia w surowicy. Donoszono o zwiekszonym stezeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje miedzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A; istnieja dowody na
dwukierunkowe interakcje miedzy lekami. Rownoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg dwa
razy na dobe¢) z atazanawirem (400 mg raz na dob¢) powodowato 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na
klarytromycyng i 70% zmniejszenie ekspozycji na 14-OH-klarytromycyne, przy 28% zwigkszeniu
AUC atazanawiru. Ze wzgledu na szerokie okno terapeutyczne Klarytromycyny, u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek dostosowanie dawkowania nie powinno by¢ konieczne. W przypadku
pacjentéw z umiarkowang czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 30 do 60 ml/min) dawke
Klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny

<30 ml/min dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 75% podajac odpowiedni preparat
klarytromycyny. Dawek klarytromycyny wigkszych od 1000 mg/dobg nie nalezy podawac
jednoczesénie z inhibitorami proteazy.

Itrakonazol

Zarowno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami i inhibitorami CYP3A, co powoduje
dwukierunkowe interakcje migdzy lekami. Klarytromycyna moze zwicksza¢ stezenie itrakonazolu w
osoczu, zas$ itrakonazol moze zwigksza¢ stezenie klarytromycyny w osoczu. Nalezy starannie
kontrolowa¢, czy u pacjentow przyjmujacych rownoczesnie itrakonazol i klarytromycyng nie
wystepuja objawy podmiotowe i przedmiotowe nasilonego lub wydtuzonego dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami i inhibitorami CYP3A; istniejag dowody na
dwukierunkowe interakcje miedzy lekami. ROwnoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg dwa
razy na dobe) i sakwinawiru (miekkie kapsutki zelatynowe, 1200 mg trzy razy na dobg) 12 zdrowym
ochotnikom doprowadzito do warto$ci AUC i Cpay Sakwinawiru w stanie stacjonarnym o 177% i
187% wickszych niz obserwowane w przypadku samego sakwinawiru. Wartosci AUC i Cmax
klarytromycyny byly w przyblizeniu 40% wigksze niz obserwowane w przypadku samej
klarytromycyny. Jesli oba leki podaje si¢ rownoczes$nie przez ograniczony czas w badanych dawkach i
postaciach, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstawie badan interakcji migdzy
lekami z uzyciem preparatu w postaci migkkich kapsutek zelatynowych mogg nie by¢ reprezentatywne
wobec dziatan obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postaci twardych kapsutek zelatynowych.
Obserwacje na podstawie badan interakcji migdzy lekami z uzyciem samego sakwinawiru moga nie
by¢ reprezentatywne wobec dzialan obserwowanych w przypadku podawania
sakwinawiru/rytonawiru. Jesli sakwinawir podaje sie rdwnocze$nie z rytonawirem, nalezy uwzglednic¢
potencjalne dziatanie rytonawiru na klarytromycyng.



Werapamil
W przypadku pacjentow przyjmujacych rownoczesnie klarytromycyne i werapamil stwierdzano
niedoci$nienie tgtnicze, bradyarytmie oraz kwasice mleczanows.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy i karmienia niemowlat
piersig. Na podstawie zmiennych wynikow badan na myszach, szczurach, krolikach i matpach nie
mozna wykluczy¢ niepozgdanego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu. Nie zaleca si¢ wigc podawania
leku w okresie cigzy, chyba ze dokonano starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Klarytromycyna
jest wydzielana do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli pacjent zamierza prowadzi¢ pojazd lub obstugiwaé maszyne, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia zawrotow gtowy, takze o podtozu btednikowym, splatania i
dezorientacji po przyjeciu leku.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi i czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem
klarytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci i mlodziezy sa bol brzucha, biegunka, nudnosci,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania niepozagdane majg zazwyczaj tagodne nasilenie i
pozostaja zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa antybiotykow makrolidowych (patrz podpunkt
b punktu 4.8).

Nie ma istotnych réznic w czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego w badaniach klinicznych migdzy populacja pacjentdéw z wcze$niej wystepujacymi
zakazeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach Klinicznych lub po
wprowadzeniu do obrotu tabletek o natychmiastowym uwalnianiu Klarytromycyny.

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjalnie powiazane z klarytromycyna, podano w podziale
na klasyfikacje uktadow 1 narzadow oraz czesto$¢ w oparciu o nastepujaca konwencjg: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100) czgsto$¢ nieznana (dziatania
niepozadane zglaszane po wprowadzeniu leku do obrotu; nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych). W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia, jesli nasilenie mozna bylo ocenic.

Klasyfikacja Bardzo | Czgsto Niezbyt czesto Nieznana

uktadow i czgsto | (=1/100 do (> 1/1000 do <1/100) (na podstawie

narzadow (>1/10) | <1/10) dostepnych danych nie
mozna okresli¢
czgstosci)

Zakazenia i Kandydoza, zakazenia Rzekomobtoniaste

zarazenia pochwy zapalenie jelita

pasozytnicze grubego, r6za, tupiez
rumieniowaty

Zaburzenia Krwi i Leukopenia, neutropenia’, | Agranulocytoza,

uktadu chtonnego eozynofilia* trombocytopenia




Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia Jadlowstret, zmniejszenie | Hipoglikemia

metabolizmu i taknienia

odzywiania

Zaburzenia Bezsenno$¢ Lek Zaburzenia

psychiczne psychotyczne, stany
splatania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja, omamy,
zaburzenia marzen
sennych

Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy, sennos¢, | Drgawki, brak smaku,

nerwowego smaku, bole drzenie omamy wechowe,

glowy, zmiana
smaku

anosmia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy o podiozu
btednikowym,
pogorszenie stuchu,
szumy uszne

Gluchota

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstgpu QT
w obrazie EKG, kotatanie
Serca

Torsade de pointes,
tachykardia komorowa

Zaburzenia Krwotok
naczyniowe
Zaburzenia Biegunka, Zapalenie btony sluzowej | Ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, zotadka, jamy ustnej lub | trzustki, przebarwienie
niestrawnosc, jezyka, rozdecie brzucha', | jezyka, przebarwienie
nudnosci, bol zaparcia, sucho$¢ w jamie | zebow
brzucha ustnej, odbijanie, wzdecia
Zaburzenia Nieprawidlowe | Cholestaza®, zapalenie Niewydolno$é
watroby 1 drog wyniki badan watroby', zwickszona watroby, zoltaczka
z6tciowych czynnosciowych | aktywnos$¢ watrobowa
watroby aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona
aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwickszona aktywno$¢
gamma-
glutamylotransferazy®
Zaburzenia skory i Wysypka, Swiad, pokrzywka Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierna Johnsona, martwica
potliwo$¢ toksyczno-rozptywna

naskorka, wysypka
polekowa z eozynofilia
i objawami
ogdlnoustrojowymi
(DRESS), tradzik

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Miopatia
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Zaburzenia nerek i Niewydolnos¢ nerek,
dr6g moczowych srodmiagzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia ogo6lne Zte samopoczucie’,
i stany w miejscu astenia, bol w klatce
podania piersiowej’, dreszcze®,
zmeczenie
Badania Zwigkszona aktywnos$¢ Zwigkszony
diagnostyczne fosfatazy alkalicznej we znormalizowany czas
krwi', zwickszona protrombinowy,
aktywnosé wydhuzony czas
dehydrogenazy protrombinowy,
mleczanowej we krwi’ nieprawidlowe
zabarwienie moczu

' Niepozadane dziatania leku podano jedynie dla preparatu w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu

C. Opis wybranych dziatan niepoigdanych

Donoszono o sporadycznych przypadkach zaburzen watroby, na przyktad o zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, zapaleniu watroby i (lub) cholestatycznym zapaleniu watroby
przebiegajacym z zottaczka lub bez. Te dziatania niepozadane mogg by¢ cigzkie i sg zazwyczaj
przemijajace. W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o niewydolnos$ci watroby ze skutkiem
$miertelnym, zazwyczaj zwigzanej z cigzkimi chorobami wspotistniejacymi i (lub) rownolegtym
przyjmowaniem lekow (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykéw, w tym klarytromycyny, donoszono o biegunce
zwigzanej z Clostridium difficile (CDAD), ktorej nasilenie moze obejmowac tagodng biegunke do
zapalenia jelita grubego ze skutkiem $miertelnym — nalezy to szczegdlnie uwzgledni¢ (patrz punkt
4.4).

Jesli wystapia ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci, na przyktad anafilaksja, zespot Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
klarytromycyny i pilnie zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, donoszono o rzadkich przypadkach
wydhluzenia odstepu QT, tachykardii komorowej i torsade de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wystepowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego w przypadku niemal
wszystkich antybiotykow, w tym klarytromycyny, ktorego przebieg moze by¢ zarowno lekki, jak i
zagrazajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych po
podaniu antybiotyku wystgpila biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach dotyczacych rabdomiolizy klarytromycyne podawano réwnoczesnie ze
statynami, fibratami, kolchicyng lub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o toksycznos$ci kolchicyny w przypadku rownoczesnego
stosowania klarytromycyny i kolchicyny, w szczegdlno$ci u oséb w wieku podesztym i (lub)

pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, niekiedy ze skutkiem $§miertelnym (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, przy czym niektére wystepowaty u pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling (patrz punkt 4.4 1 4.5).
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Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o interakcjach lekéw oraz dziataniach na osrodkowy
uktad nerwowy, np. senno$¢ i splatanie, w przypadku rownoczesnego stosowania klarytromycyny i
triazolamu. Zaleca si¢ kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystgpily nasilone dziatania farmakologiczne
na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku lub znacznego zwigkszenia znormalizowanego czasu
protrombinowego (INR) oraz czasu protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawania
klarytromycyny i warfaryny. W przypadku réwnoczesnego podawania klarytromycyny i doustnych

lekow przeciwzakrzepowych nalezy czesto kontrolowac INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i
4.5).

Donoszono o sporadycznych przypadkach zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy, jednak
zwiazek przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie zostat ustalony.

Szczegodlne grupy pacjentow: Dziatania niepozadane u pacjentdéw ze zmniejszong odpornoscia (patrz
podpunkt e).

d. Dzieci i mlodzie;
Przeprowadzono badania kliniczne z udzialem dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat z uzyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zwiazku z tym dzieciom w wieku ponizej 12 lat nalezy

podawac klarytromycyng w zawiesinie dla dzieci.

Nalezy oczekiwac, ze czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda identyczne jak
u dorostych.

e. Inne szczeg6lne grupy pacjentéw

Pacjenci ze zmniejszong odpornosciq

W przypadku pacjentow chorych na AIDS Iub innych ze zmniejszong odpornoscia, ktorym przez
dtuzszy okres podaje si¢ duze dawki klarytromycyny w zwigzku z zakazeniami mykobakteriami,
rozroznienie zdarzen niepozadanych zwigzanych prawdopodobnie z podawaniem klarytromycyny od
podstawowych objawow zakazenia wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) lub choroby
wspotistniejgcej byto trudne.

U pacjentéw dorostych, ktorym podawano dawki dobowe 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku, bol
brzucha, biegunka, wysypka, wzdecia, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu, zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej AspAT i aminotransferazy alaninowej (AIAT) w
surowicy. Dodatkowe zdarzenia o matej czestotliwosci obejmowaty duszno$é, bezsennos$¢ i suchos¢ w
jamie ustnej. Czesto$¢ wystepowania byta porownywalna w przypadku pacjentow, ktérym podawano
1000 mg i 2000 mg, oraz ogdlnie okoto 3- do 4-krotnie wicksza u pacjentéw przyjmujacych catkowitg
dawke dobowa klarytromycyny 4000 mg.

U pacjentow ze zmniejszong odpornos$cig przeprowadzono oceng wartosci laboratoryjnych analizujac
wartosci poza zakresem znacznie wykraczajacym poza prawidlowy (tzn. skrajna warto$¢ graniczna
niska lub wysoka) w przypadku okreslonego badania. Na podstawie tych kryteridéw stwierdzono, ze u
okoto 2% do 3% pacjentow, ktorym podawano 1000 mg lub 2000 mg klarytromycyny na dobg,
wystepowato znaczne nieprawidtowe zwigkszenie aktywnosci AIAT i ASpAT oraz nieprawidtowo
mata liczba leukocytow i ptytek krwi. U niskiego odsetka pacjentow w tych dwdch grupach
dawkowania stwierdzono takze zwickszone stezenie azotu mocznikowego we krwi. Nieco czestsze
wystepowanie warto$ci nieprawidtowych (wszystkie parametry oprocz leukocytow) stwierdzono w
przypadku pacjentow, ktéorym podawano 4000 mg na dobe.
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49 Przedawkowanie

Donoszono o tym, ze mozna oczekiwacé, iz przyjecie duzej ilosci klarytromycyny spowoduje objawy
ze strony przewodu pokarmowego. Pacjent z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w
wywiadzie przyjat osiem gramow klarytromycyny — stwierdzono zmiany stanu umystowego,
zachowania paranoidalne, hipokaliemig i hipoksemig.

Dziatania towarzyszace przedawkowaniu nalezy leczy¢ przez szybkie usunigcie niewchtonigtego leku
oraz leczenie podtrzymujace. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, nie
nalezy oczekiwac istotnej zmiany stezenia klarytromycyny w surowicy W wyniku hemodializy lub
dializy otrzewnowe;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.

Kod ATC: J01 FA 09

Klarytromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, pochodng erytromycyny.

Dziata przeciwbakteryjnie hamujac syntezg biatka, po przytaczeniu si¢ do podjednostki 50S rybosomu
komorki bakteryjnej.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyne in vitro i in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum,
kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sktad ktorego wchodzi Mycobacterium avium i
Mycobacterium intracellulare.

bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Nastgpujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyng in vitro:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus agalactiae, Streptococcus (grupa C, F, G), Streptococcus viridans,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes,
beztlenowe bakterie Gram-ujemne

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Skutecznos$¢ w leczeniu zakazen wywotanych przez te bakterie nie jest jeszcze dostatecznie
potwierdzona klinicznie.

Uwaga: Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wptywaé na aktywnos¢ klarytromycyny.

Wigkszos¢ szczepow gronkowcoOw opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna na
klarytromycyng.
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Metabolit leku 14-hydroksyklarytromycyna wykazuje znaczaca aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Na
wiekszos$¢ bakterii dziata tak samo lub 1-2 razy stabiej niz zwiazek macierzysty. Na Haemophilus
influenzae metabolit dziata dwa razy silniej niz klarytromycyna.

Klarytromycyna i 14-hydroksyklarytromycyna in vitro i in vivo dziataja addycyjne lub synergiczne na
H. influenzae w zalezno$ci od rodzaju szczepu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Klarytromycyna dobrze i szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a jej dostepnos¢ biologiczna
wynosi okolo 50%. Nie stwierdzono kumulacji leku lub byta ona niewielka. Spozycie pokarmu
bezposrednio przed przyjeciem dawki leku zwigksza biodostgpnos¢ klarytromycyny $rednio 0 25%.
Ogodlnie wzrost ten jest niewielki i przy zalecanym dawkowaniu ma niewielkie znaczenie kliniczne.
Klarytromycyng¢ mozna zatem podawac z jedzeniem lub na czczo.

In vitro

W badaniach in vitro wykazano, ze klarytromycyna wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto
70%, gdy jej stezenie wynosi od 0,45 do 4,5 pug/ml. Ilo$¢ antybiotyku zwigzanego z biatkiem
zmniejsza si¢ do 41%, gdy jego st¢zenie wynosito 45,0 pg/ml (znacznie wigksze od st¢zenia
terapeutycznego). Prawdopodobnie wszystkie miejsca wigzania leku zostajg wysycone.

In vivo

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze stezenie klarytromycyny we wszystkich tkankach z wyjatkiem
osrodkowego uktadu nerwowego bylo kilkakrotnie wigksze od stezenia we krwi. Najwyzsze st¢zenia
stwierdzano zazwyczaj w watrobie i ptucach, gdzie stosunek stezen leku w tkance do stgzen w osoczu
wynosit od 10 do 20.

Osoby zdrowe

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobe stan stacjonarny osiagnicty zostaje po 2-3
dniach. W stanie stacjonarnym $rednie maksymalne st¢zenie klarytromycyny w osoczu wynosi okoto
1 pg/ml, a stezenie 14-hydroksyklarytromycyny 0,6 pug/ml. Okresy pottrwania zwigzku macierzystego
i aktywnego metabolitu wynosza odpowiednio 3-4 godziny i 5-6 godzin.

Po doustnym podawaniu klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na dobe, maksymalne st¢zenie
leku i aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnym (C.x) nastepowato po podaniu piatej dawki. Po
piatej i siodmej dawce srednie wartosci Cpx dla klarytromycyny wynosity odpowiednio 2,7 i

2,9 pg/ml, a dla 14-hydroksyklarytromycyny wynosity odpowiednio 0,88 i 0,83 pg/ml. Po dawce 500
mg okres pottrwania klarytromycyny wynosit 4,5-4,8 godzin, a 14-hydroksyklarytromycyny 6,9-8,7
godzin. Wykazano, ze po osiaggnigciu stanu stacjonarnego zwigkszanie dawki nie powoduje
zwickszenia stgzenia 14-hydroksyklarytromycyny, natomiast okres poitrwania klarytromycyny i jej
metabolitu wydtuza sie.

Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie. Po jednorazowym, doustnym podaniu

250 mg lub 1,2 g klarytromycyny z moczem wydalane jest odpowiednio 37,9% lub 46% podanej
dawki, a z katem 40,2% lub 29,1%.

Pacjenci

Klarytromycyna i jej metabolit 14-hydroksyklarytromycyna szybko przenikaja do tkanek i ptynow
ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od niewielkiej liczby pacjentow wskazuja, ze po podaniu
doustnym klarytromycyna nie osigga istotnego klinicznie stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym. (U
pacjentoéw z prawidtowg barierg krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy, stezenie klarytromycyny w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym wynosito od 1 do 2% stezenia wystepujacego w surowicy). Stezenie w
tkankach jest zazwyczaj kilka razy wigksze niz w surowicy.

Stezenie (po podaniu 250 mg co 12 godz.)

Rodzaj tkanki Tkanka (pg/g)  [Surowica (ug/ml)
Migdatek podniebienny 1,6 0,8

Phluca 8,8 1,7
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Niewydolnos¢ wqtroby

W badaniu poréwnujgcym grupe zdrowych dorostych z grupa pacjentéw z niewydolnoscia watroby,
podawano 250 mg klarytromycyny dwa razy na dobe przez dwa dni oraz pojedyncza dawke 250 mg
trzeciego dnia. Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy st¢zeniem

klarytromycyny w osoczu w stanie stacjonarnym oraz catkowitym klirensem leku w obydwu
grupach. Natomiast st¢zenia 14-hydroksyklarytromycyny w stanie stacjonarnym byly znacznie nizsze
w grupie pacjentoOw z niewydolno$cig watroby. Zmniejszenie przemian metabolicznych
klarytromycyny w watrobie (14-hydroksylacja) byto cze$ciowo

rekompensowane przez zwigkszenie klirensu nerkowego, dzieki czemu stezenia leku w stanie
stacjonarnym byly poréwnywalne u pacjentow z niewydolnoscig watroby i u 0so6b zdrowych.

Z badania tego wynika, ze nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowana i
cigzka niewydolno$cig watroby, ale prawidlowg czynno$cia nerek.

Niewydolnosc¢ nerek

Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym
dawek 500 mg pacjentom z prawidlowa czynnoS$cig nerek i niewydolnos$cia nerek. U pacjentow z
niewydolno$cig nerek stwierdzono zwigkszenie stezenia w osoczu, okresu pottrwania, C pay i Cpyin Oraz
AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolitu. Wartos$¢ statej eliminacji K i wydalanie z moczem
byly zmniejszone. Rdznica miedzy tymi parametrami korelowata ze stopniem niewydolnosci nerek,
tzn. im ci¢zsza niewydolnos¢ nerek, tym bardziej istotna roznica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

Przeprowadzono badania, ktorych celem byto poréwnanie bezpieczenstwa i profilu
farmakokinetycznego klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek 500 mg zdrowym
mezczyznom i kobietom w podeszlym wieku oraz zdrowym miodym me¢zczyznom. W grupie oséb w
podesztym wieku st¢zenia leku i jego metabolitu w osoczu byly wyzsze, a wydalanie wolniejsze niz w
grupie mtodych. Nie byto jednak réznic migdzy obydwiema grupami, gdy klirens nerkowy
skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badan wynika, ze wszelkie zmiany w przemianach
metabolicznych klarytromycyny w organizmie zaleza od czynnosci nerek, a nie od wieku pacjenta.

Zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentéw z wirusem
HIV, leczonych klarytromycyng podawang co 12 godzin w dawce 500 mg, byly podobne jak u
zdrowych 0so6b. Podawanie wigkszych dawek klarytromycyny, w leczeniu zakazen wywotanych przez
Mycobacterium avium powodowalto, ze stezenia klarytromycyny byly o znacznie wieksze niz po
typowym dawkowaniu. U dorostych pacjentow zakazonych HIV, przyjmujacych 1 gi2 g
klarytromycyny na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych, warto$¢ Crax W Stanie stacjonarnym
wynosita odpowiednio 2 - 4 pg/ml oraz 5-10 pg/ml. Okres pottrwania byt dtuzszy niz u zdrowych
0s0b, ktorym podawano zwykle stosowane dawki. Zwigkszenie stezenia antybiotyku w osoczu oraz
dtuzszy okres pottrwania, po podaniu wigkszych dawek leku wynikajg z nieliniowego przebiegu
farmakokinetyki klarytromycyny.

Skojarzone leczenie omeprazolem

Badano farmakokinetyke klarytromycyny podawanej trzy razy na dob¢ w dawce 500 mg i omeprazolu
w dawce 40 mg raz na dobe. Gdy podawano co 8 godzin wylacznie klarytromycyne $rednia wartosé¢
Cmax W stanie stacjonarnym wynosita okoto 3,8 (ug/ml, a C,i, okoto 1,8 pg/ml. Wartos¢ AUCqg
klarytromycyny wynosita 22,9 pg/h/ml. Warto$¢ Trax 1 okres pottrwania wynosily odpowiednio 2,1
godziny i 5,3 godziny.

W tym samym badaniu, gdy podawano klarytromycyne z omeprazolem, obserwowano zwigkszenie
warto$ci AUCO-24 i okresu poltrwania omeprazolu. Srednia warto$¢ AUCg.04 omeprazolu byta o 89%
wigksza, a Srednia harmoniczna wartos$ci Ty, 0 34% wigksza, gdy omeprazol podawano razem z
klarytromycyna, w poréwnaniu z warto$ciami oznaczonymi po podaniu wylgcznie omeprazolu.
Natomiast Cpax, Cmin | AUCqg klarytromycyny w stanie stacjonarnym byly wigksze odpowiednio o
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10%, 27% 1 15% w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w przypadku podawania klarytromycyny z
placebo.

W stanie stacjonarnym, 6 godzin po podaniu, stezenie klarytromycyny w btonie §luzowej zotadka byto
okolo 25 razy wyzsze w grupie otrzymujacej klarytromycyne i omeprazol niz w grupie otrzymujace;j
wylacznie klarytromycyng. Sze$¢ godzin po podaniu dawki §rednie stezenie klarytromycyny w tkance
zotadka byto okolo 2 razy wyzsze w przypadku podawania klarytromycyny z omeprazolem niz w
przypadku podawania klarytromycyny z placebo.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogélna tolerancja klarytromycyny u noworodkéw i mtodych zwierzat jest podobna jak u osobnikéw
dorostych, natomiast u mtodych zwierzat obserwowano wigksza wrazliwo$¢ uktadu krwiotwoérczego
na skutki ostrego przedawkowania antybiotyku (spadek liczby erytrocytow, leukocytow i ptytek).

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat laboratoryjnych klarytromycyna byta hepatotoksyczna w
dawkach 2-krotnie wigkszych (szczury i matpy) lub zblizonych (psy) do maksymalnych dawek
stosowanych u ludzi (w przeliczeniu na mg/m* pc.).

Nefrotoksyczno$¢ obserwowano po dawkach 7-krotnie (szczury), 3-krotnie (psy) i 8-krotnie (matpy)
przekraczajgcych maksymalne dawki dla ludzi.

Zmetnienie rogdwki obserwowano u pséw i matp po dawkach odpowiednio: 12- i 8- krotnie
przekraczajacych dawki maksymalne dla ludzi.

Z wielu wykonanych dla klarytromycyny testow mutagennosci in vitro jedynie test aberracji
chromosomowych dat w jednym z powtorzen staby wynik dodatni. Wyniki testu Ames’a byly
negatywne takze dla metabolitow klarytromycyny.

Badania na szczurach obu plci, ktorym podawano klarytromycyng w dawce 1,3-krotnie wigkszej od
maksymalnej dopuszczalnej dawki dla cztowieka (w przeliczeniu na kg/m? pe.) nie wykazaly wplywu
leku na ptodno$¢ i zdolnosci reprodukcyjne zwierzat. Nie zanotowano niepozadanych dziatan w
postaci zmiany cyklu piciowego, zmian ptodnosci, wplywu na porod i liczbg potomstwa. Badania
wykazaty jednak niekorzystny wplyw klarytromycyny na rozwoj ptodu (patrz punkt 4.6).
Klarytromycyna w duzych dawkach powodowala poronienia u matp (dawki 2,4-krotnie wigksze od
maksymalnych zalecanych dla ludzi) i krolikow (po dawkach 17-krotnie przekraczajacych
maksymalne dawki dla ludzi).

Dhugoterminowe badania karcinogennosci na zwierzgtach nie zostaty dotychczas przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: Otoczka:

Celuloza mikrokrystaliczna Hypromeloza

Skrobia zelowana (Starch 1500) Glikol propylenowy
Powidon 30 Tytanu dwutlenek
Kroskarmeloza sodowa Tween 80

Talk Kwas sorbowy

Kwas stearynowy Aromat waniliowy
Magnezu stearynian Lak zotcieni chinolinowej

Krzemionka koloidalna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci
2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Tabletki Klabion przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w temperaturze ponizej 30 C. Chroni¢
od $wiatla i wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowania jednostkowe zawieraja 10 lub 14 tabletek (2 blistry z PVC/PVDC/AL po 5 lub 7
tabletek), w pudetkach tekturowych.

6.6 Szczegolne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Tabletki z blistrow wyjmuje si¢ przez wypchnigcie przez foli¢ aluminiowa.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

250 mg: Nr 8909
500 mg: Nr 8910

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.08.2001, 8.01.2005, 7.07.2006, 27.07.2007, 09.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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