CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fromilid 250, 250 mg, tabletki powlekane
Fromilid 500, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane 250 mg i 500 mg sg owalne, obustronnie lekko wypukte, barwy brazowozotte;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci tabletek jest wskazana w leczeniu nast¢pujacych zakazen, wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne:

- zapalenie migdatkow i gardta wywotane przez paciorkowce (klarytromycyna jest zwykle
efektywna w eradykacji Streptoccous pyogenes; jednakze brak danych potwierdzajacych
efektywno$¢ klarytromycyny w zapobieganiu gorgczce reumatycznej);

- ostre zapalenie zatok szczekowych (wywotane przez Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis lub Streptococcus pneumoniae);

- ostre zapalenie ucha srodkowego (wywotane przez Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis lub Streptococcus pneumoniae);

- zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wywotane przez Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis lub Streptococcus pneumoniae);

- zapalenie ptuc (wywotane przez Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae lub

Chlamydia pneumoniae);

- niepowiktane zakazenia skory i tkanek migkkich (wywotane przez Streptococcus aureus lub
Streptococcus pyogenes);

- uogdlnione zakazenia mykobakteriami Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare.
(kompleks Mycobacterium avium);

- eradykacja Helicobacter pylori u pacjentéw z chorobg wrzodowa dwunastnicy lub zotadka
(zawsze w skojarzeniu z innymi lekami).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne, dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Fromilid w postaci tabletek powlekanych przeznaczony jest dla 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej
12 lat.



4.2  Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zazwyczaj zalecana dawka to 250 mg co 12 godzin.

Dzieci w wieku powyzej 12 lat
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Badania kliniczne z udziatlem dzieci w wieku 6 miesiecy do 12 lat zostaly przeprowadzone z
uzyciem klarytromycyny w postaci zawiesiny. Dlatego u dzieci zaleca si¢ stosowanie
klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej.

W leczeniu zapalenia zatok, ci¢zszych postaci infekcji oraz w przypadkach, gdy zakazenie jest
wywotane przez Haemophilus influenzae, podaje si¢ 500 mg co 12 godzin.

Leczenie zwykle trwa od 6 do 14 dni.

W eradykacji H. pylori jako terapii w chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy nalezy podawac
klarytromycyne w dawce dobowej od 500 do 1500 mg. Klarytromycyne podaje si¢ zwykle w 2
dawkach podzielonych przez 7-14 dni. W celu eradykacji H. pylori konieczne jest skojarzone
leczenie z innymi lekami.

Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnoscig watroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania leku u pacjentéw z niewielkim i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby, jesli wydolno$¢ nerek jest prawidtowa.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) dawke klarytromycyny
nalezy zmniejszy¢ o potowe, tzn. podawac¢ 250 mg raz na dobe lub w ciezkich zakazeniach 250 mg dwa
razy na dobe. Nie nalezy podawa¢ leku dtuzej niz przez 14 dni. Poniewaz tabletka o zmodyfikowanym
uwalnianiu nie moze by¢ dzielona, dawka z 500 mg klarytromycyny na dobe nie moze by¢ zmniejszona,
tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu nie nalezy stosowa¢ w tej grupie pacjentow ( patrz punkt 4.3).

Sposob podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac ptynem. Nie nalezy jej rozgryzaé ani dzieli¢. Fromilid
nalezy przyjmowac¢ w czasie positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie produktu leczniczego Fromilid jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwos$ciag na
klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidow, lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie klarytromycyng i ktérymkolwiek z nastgpujacych lekow:
astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna, poniewaz moze to powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT i
zaburzenia rytmu serca, w tym czgstoskurcz komorowy, migotanie komor i komorowe zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.5).



Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z tikagrelorem lub ranolazyng .

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny i ergotaminy lub dihydroergotaminy,
poniewaz moze to wywota¢ objawy zatrucia sporyszem.

Nie nalezy stosowa¢ klarytromycyny u pacjentéw, U Ktorych w przesztosci wystepowato wydtuzenie
odstepu QT (wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstgpu QT) lub komorowe
zaburzenia rytmu serca, w tym torsade de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Nie nalezy stosowa¢ klarytromycyny rownocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-Co0A (statyny)
ktore sa w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4 (lowastatyna czy symwastatyna), ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko miopatii w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowac¢ klarytromycyny u pacjentéw z hipokaliemig (ryzyko wydtuzenia odstepu QT).

Nie nalezy stosowa¢ klarytromycyny u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby wspoétistniejacg z
niewydolnos$cia nerek.

Podobnie jak w przypadku innych silnych inhibitorow CYP3A4, klarytromycyna nie powinny by¢
stosowane u pacjentéw przyjmujacych kolchicyne.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobietom w ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, lekarz nie powinien zaleca¢ klarytromycyny
bez wnikliwej oceny, czy korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu (patrz
punkt 4.6).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie za posrednictwem watroby. Nalezy zatem zachowac
szczegolng ostroznos¢ podajac ten antybiotyk pacjentom z zaburzong czynno$cig watroby. Nalezy
réwniez zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac klarytromycyne u pacjentow, u ktérych ponadto
wystepuja umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Podczas stosowania klarytromycyny notowano $miertelne przypadki niewydolnosci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorych pacjentdw juz wczesniej mogta wystepowaé choroba watroby lub stosowali
oni inne leki o toksycznym wptywie na watrobe. Nalezy poinformowac pacjentow, aby natychmiast
przerwali przyjmowanie leku i zglosili si¢ do lekarza, jesli wystapia u nich przedmiotowe lub
podmiotowe objawy choroby watroby, takie jak brak taknienia, zottaczka, ciemna barwa moczu, swiad
czy bolesno$¢ brzucha.

Powiktaniem wynikajacym ze stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym
antybiotykow makrolidowych, moze by¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit o nasileniu od lekkiego do
zagrazajacego zyciu. Wystepowanie biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (CDAD, ang.
Clostridium difficile-associated diarrhea) obserwowano w zwigzku ze stosowaniem prawie kazdego
leku przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyny. Powiktanie to moze mie¢ rézne nasilenie — od
lekkiej biegunki po prowadzace do zgonu zapalenie okreznicy. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidlowa flor¢ okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego
namnazania C. difficile. Rozpoznanie CDAD nalezy bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta z biegunka
wystepujaca po leczeniu antybiotykami. Konieczne jest zebranie szczegétowego wywiadu, poniewaz o
wystepowaniu CDAD informowano nawet po ponad dwdch miesigcach od zakonczenia podawania
lekow przeciwbakteryjnych. Dlatego tez, bez wzgledu na wskazanie do stosowania, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania klarytromycyny. Nalezy wykona¢ testy mikrobiologiczne i zastosowac
odpowiednie leczenie. Nie nalezy stosowa¢ lekéw hamujacych perystaltyke jelit.



Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano nasilenie toksycznego dziatania kolchicyny, Kiedy
stosowana byta jednocze$nie z klarytromycyna, zwlaszcza u 0séb w podesztym wieku i z
niewydolno$cia nerek. U niektorych z tych pacjentéw dziatanie to prowadzito do zgonu (patrz punkt
4.5). Réwnoczesne stosowanie klarytromycyny i kolchicyny jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania klarytromycyny i triazolowych
pochodnych benzodiazepiny, takich jak triazolam i midazolam (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas réwnoczesnego stosowania klarytromycyny i innych lekéw o
dziataniu ototoksycznym, szczegbdlnie aminoglikozydow. Podczas oraz po zakonczeniu leczenia
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu przedsionkowego oraz narzadu stuchu.

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych, w tym klarytromycyny obserwowano wydtuzenie

repolaryzacji komor serca oraz odstepu QT, co zwigksza ryzyka rozwoju zaburzen rytmu serca oraz

torsade de pointes (patrz punkt 4.8) W zwigzku z tym, ze ponizej wymienione sytuacje, moga

zwigkszac¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca (w tym torsade de pointes), nalezy zachowaé

ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw:

—  zchoroba niedokrwienng serca, ci¢zka niewydolnoscig serca, zaburzeniami przewodnictwa lub
klinicznie istotng bradykardia;

—  zzaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipomagnezemia; nie podawac klarytromycyny
pacjentom z hipokaliemia (patrz punkt 4.3);

—  przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstgpu QT (patrz
punkt 4.5);

—  przyjmujacych astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyne — jednoczesne stosowanie
klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

—  zwrodzonym lub nabytym i potwierdzonym wydtuzeniem odstgpu QT lub z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca wystepujacymi w przesztosci (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc. Ze wzgledu na rosngcg opornos¢ Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe, przed przepisaniem klarytromycyny w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc nalezy
wykona¢ badanie wrazliwosci na antybiotyki. W leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc klarytromycyne
nalezy stosowac w skojarzeniu z dodatkowymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Zakazenia te sa najczesciej
wywolywane przez bakterie Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, ktore moga wykazywaé
odpornos¢ na antybiotyki makrolidowe. Dlatego tez wazne jest wykonanie badan wrazliwosci. Jesli
nie mozna zastosowa¢ antybiotykow beta-laktamowych (np. z powodu alergii), lekami z wyboru moga
by¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. Uwaza si¢ obecnie, ze antybiotyki makrolidowe mozna
stosowac jedynie w leczeniu niektorych zakazen skory i tkanek migkkich, np. wywotanych przez
Corynebacterium minutissimum, tradziku pospolitego i rozy, oraz w przypadkach, kiedy nie mozna
zastosowac penicyliny.

Jesli wystgpig cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwo$ci, np. anafilaksja, zespot Stevensa-Johnsona lub
toksyczna nekroliza naskorka, nalezy niezwtocznie przerwaé¢ podawanie klarytromycyny i natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny réwnoczesnie z lekami
indukujacymi uktad enzymatyczny cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny). Stosowanie klarytromycyny rownocze$nie z lowastatyng
lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac
klarytromycyne z innymi lekami z grupy satyn. U pacjentéw stosujgcych klarytromycyne jednocze$nie




ze statynami notowano przypadki rabdomiolizy. Nalezy obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja
przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii. Jesli jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn
jest konieczne, zaleca sie przepisanie najmniejszej dopuszczonej do obrotu dawki statyny. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie takiej statyny, ktora nie jest metabolizowana z udziatem izoenzymu CYP3A
(np. fluwastatyna) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowych i (lub) insulina. RGwnoczesne stosowanie Klarytromycyny oraz
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (takich jak sulfonylomocznik) i (lub) insuliny moze
powodowa¢ znaczacg hipoglikemie. Podczas stosowania niektorych lekéw hipoglikemizujacych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid i rozyglitazon, moze dojs¢ do hamowania enzymu
CYP3A przez podawang jednoczesnie klarytromycyne, co moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Zaleca
sie staranne kontrolowanie stezenia glukozy (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe. Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i warfaryny
istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku, istotnego zwigkszenia warto$ci wspotczynnika INR
(migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) i wydtuzenia czasu protrombinowego (patrz punkt
4.5). U pacjentdow stosujacych rownoczesnie klarytromycyne i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
czesto kontrolowaé INR i czas protrombinowy.

Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych, np. klarytromycyny, w leczeniu zakazenia H. pylori moze
spowodowac rozwdj drobnoustrojow opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, dtugotrwate stosowanie moze powodowac
zwigkszenie si¢ liczby niewrazliwych bakterii i grzybéw. W razie wystapienia nadkazenia, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie

Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywac rowniez oporno$¢ na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycyng i klindamycyne (tzw. oporno$¢ krzyzowa).

45  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktorych stosowanie z klarytromycyna jest bezwzglednie przeciwwskazane
ze wzgledu na ryzyko ciezkich dzialan niepozadanych w wyniku interakcji

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentow leczonych rownoczesnie klarytromycyng i cyzaprydem wykazano zwigkszenie st¢zenia
cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowac wydhluzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu, w tym
czestoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes. Podobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujgcych rownoczes$nie klarytromycyne i pimozyd (patrz
punkt 4.3).

Informowano o wptywie antybiotykéw makrolidowych na metabolizm terfenadyny. Stwierdzano
rowniez zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy, O sporadycznie wigzano z wystapieniem
niemiarowosci pracy serca z objawami takimi, jak wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy,
migotanie komor i zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z
udziatem 14 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie klarytromycyny i terfenadyny
spowodowato 2-3 krotne zwickszenie stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz
wydhuzenie odstepu QT, bez wykrywalnych objawow klinicznych. Podobne dziatania obserwowano
podczas skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykdw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano, ze jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy
lub dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace si¢
skurczem naczyn oraz niedokrwieniem koficzyn i innych tkanek, w tym takze osrodkowego uktadu




nerwowego. Roéwnoczesne stosowanie klarytromycyny i tych lekow jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Réwnoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewaz statyny te w znacznym stopniu sg metabolizowane przez CYP3A4 i
rownoczesne stosowanie z klarytromycyna zwigksza ich stezenie w osoczu, co zwigksza ryzyko
miopatii, w tym rabdomiolizy. Rabdomioliz¢ notowano u pacjentéw przyjmujacych klarytromycyng
réwnocze$nie z tymi statynami. Jesli stosowanie klarytromycyny jest konieczne, nalezy w tym czasie
zaprzesta¢ stosowania lowastatyny i symwastatyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac klarytromycyne z innymi lekami z grupy satyn. Jesli
rownoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn jest konieczne, zaleca si¢ zastosowanie
najmniejszej dopuszczalnej dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie takiej statyny, ktora nie
jest metabolizowana z udziatem izoenzymu CYP3A (np. fluwastatyna). Nalezy obserwowac, czy u
pacjenta nie wystgpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii

Inne produkty lecznicze wplywajace na klarytromycyne

Leki bedace induktorami CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, ziele
dziurawca) moga nasila¢ metabolizm klarytromycyny. Moze to prowadzi¢ do osiggania stgzen
subterapeutycznych klarytromycyny i zmniejszenia jej skutecznosci. Ponadto moze zaistnie¢
koniecznos¢ kontrolowania stezenia induktora CYP3A w osoczu, ktére moze wzrastaé w wyniku
hamowania CYP3A przez klarytromycyng (patrz rowniez informacje dotyczace stosowanego
inhibitora CYP3A4). Rownoczesne stosowanie ryfabutyny i klarytromycyny powodowato
zwigkszenia stezenia ryfabutyny oraz zmniejszenie stgzenia klarytromycyny w surowicy oraz
zwigkszenie ryzyka zapalenia blony naczyniowej oka.

Wiadomo lub przypuszcza si¢, ze wymienione ponizej produkty lecznicze wptywaja na stezenie
klarytromycyny we krwi. Dlatego moze by¢ konieczna odpowiednia modyfikacja dawkowania
klarytromycyny lub rozwazenie innego leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory uktadu enzymatycznego cytochromu P450, takie jak efawirenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna, moga przyspiesza¢ przemiany metaboliczne klarytromycyny,
CO obniza jej stezenie w osoczu, a zwieksza stezenie 14-OH-klarytromycycny, czynnego metabolitu
o dziataniu przeciwbakteryjnym. W zwigzku z tym, ze dziatanie przeciwbakteryjne
6-klarytromycyny i 14-OH-klarytromycyny jest rézne dla roznych bakterii, zamierzone dziatanie
lecznicze moze ulec ostabieniu podczas rownoczesnego stosowania klarytromycyny oraz induktorow
enzymow.

Etrawiryna
Etrawiryna zmniejszata calkowity wptyw klarytromycyny na organizm, jednak ste¢zenie aktywnego

metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, bylo zwigkszone. Poniewaz 14-OH-klarytromycyna wykazuje
stabsze dziatanie na kompleks Mycobacterium avium (MAC), moze zmieni¢ si¢ catkowite dziatanie
produktu leczniczego na ten patogen. Z tego powodu w leczeniu zakazenia wywotanego przez MAC
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego.

Flukonazol

Réwnoczesne stosowanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobe i klarytromycyny w dawce 500 mg
dwa razy na dobe u 21 zdrowych ochotnikow doprowadzito do zwigkszenia $redniej warto$ci
minimalnego st¢zenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cnn) oraz pola pod krzywa (AUC)
odpowiednio o 33% 1 18%. Stezenie w stanie stacjonarnym czynnego metabolitu: 14-OH-
klarytromycyny nie ulegato znaczacym zmianom pod wptywem réwnoczesnego stosowania
flukonazolu. Nie ma konieczno$ci zmiany dawki klarytromycyny.



Rytonawir
Badanie farmakokinetyki pokazato, ze jednoczesne stosowanie rytonawiru w dawce 200 mg co 8

godzin oraz klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powodowato znaczace hamowanie
przemian metabolicznych klarytromycyny. Podczas réwnoczesnego podawania rytonawiru, Cax
klarytromycyny wzrosto o 31%, Cpin wzrosto o 182%, a wartos¢ AUC zwigkszyta si¢ o 77%.
Odnotowano catkowite hamowanie powstawania 14-OH-klarytromycyny. Poniewaz przedziat
terapeutyczny klarytromycyny jest szeroki, nie jest konieczne zmniejszanie dawek u pacjentéw z
prawidtowa czynnoscig nerek. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢
nastepujace zmiany dawki Klarytromycyny: u pacjentéw z klirensem kreatyniny 30 do 60 ml/min
dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%; u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min dawke nalezy
zmniejszy¢ o 75%. Nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z rytonawirem dawek klarytromycyny
wigkszych niz 1 g na dobg.

Podobne zmiany dawki mozna rozwazy¢ u pacjentow z ostabiong czynnoscia nerek, kiedy rytonawir
stosuje sie¢ w celu wzmocnienia wlasciwosci farmakokinetycznych innych inhibitoréw proteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz ponizej: Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych
lekéw).

Produkty lecznicze, na ktore wplywa klarytromycyna

Interakcje zwigzane z CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra jak wiadomo hamuje CYP3A, w skojarzeniu z lekiem, ktory jest
metabolizowany glownie z udzialem tego izoenzymu, moze powodowac¢ zwigkszenie stgzen leku, co
moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydluzenia zarowno dziatania leczniczego, jak i dziatan
niepozadanych podawanego w skojarzeniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia
klarytromycyng u pacjentéw stosujacych inne leki bedace substratami enzymu CYP3A, szczegdlnie
jesli substrat CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepina) i (lub) jesli substrat jest
W znacznym stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie klarytromycyng mozna rozwazy¢ zmiang dawki oraz, jesli
to mozliwe, kontrolowac¢ w surowicy stezenie lekdw metabolizowanych gtownie przez CYP3A.

Wiadomo, Ze nastepujace leki i grupy lekéw sg metabolizowane przez CYP3A: alprazolam,
astemizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dyzopiramid, alkaloidy sporyszu,
lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np.
warfaryna, patrz punkt 4.4), atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina), pimozyd,
chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, syrolimus, takrolimus, terfenadyna, triazolam i
winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych izoenzyméw cytochromu P450, ma
miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i chinidyne lub dyzopiramid. Podczas
stosowania tych lekow rownoczesnie z klarytromycyna nalezy kontrolowac, czy odstep QT w zapisie
EKG nie wydtuzy? sie. Nalezy kontrolowa¢ stezenie chinidyny i dyzopiramidu w surowicy, kiedy
stosowane sg jednoczes$nie z klarytromycyna.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki wystgpienia hipoglikemii u pacjentéw leczonych
rownoczesnie klarytromycyng i dyzopiramidem. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia glukozy
we krwi podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i dyzopiramidu.



Doustne leki przeciwcukrzycowe i (lub) insulina

Podczas stosowania niektorych lekow przeciwcukrzycowych takich, jak nateglinid i repaglinid,
moze dojs¢ do hamowania izoenzymu CYP3A przez podawang jednocze$nie klarytromycyng, co
moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy.

Omeprazol

Klarytromycyng (500 mg co 8 godzin) podawano zdrowym dorostym w skojarzeniu z omeprazolem
(40 mg na dobg). Rownoczesne stosowanie klarytromycyny spowodowato zwigkszenie stezenia
omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym (warto$ci Cax, AUCq.24 i t1p zwiekszyty sie
odpowiednio o 30%, 89% i 34%). Srednia dobowa warto$¢ pH soku zotadkowego wynosita 5,2, gdy
omeprazol stosowano w monoterapii i 5,7, gdy omeprazol podawano w skojarzeniu z

klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej czgsciowo, z udzialem
izoenzymu CYP3A, a izoenzym CYP3A moze by¢ hamowany przez podawang jednocze$nie
klarytromycyne. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z syldenafilem, tadalafilem i
wardenafilem prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie ekspozycji na inhibitor fosfodiesterazy.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu, gdy leki te podawane sg
w skojarzeniu z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina

W czasie badan klinicznych obserwowano niewielkie, ale statystycznie znamienne (p<0,05)
zwickszenie st¢zenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktorys z tych lekow podawany byt
jednoczesnie z klarytromycyna. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

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

Jednak w czgs$ci populacji, w ktorej nie nastepuje ekspresja CYP2D6, stwierdzono, ze metabolizm
przebiega z udziatem izoenzymu CYP3A. W tej czesci populacji hamowanie aktywnosci izoenzymu
CYP3A powoduje istotne zwigkszenie stezen tolterodyny w surowicy. Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw CYP3A, takich jak klarytromycyna, konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki tolterodyny w populacji pacjentow o ograniczonym metabolizmie z udzialem izoenzymu
CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Gdy midazolam podawano w skojarzeniu z klarytromycyng w tabletkach (500 mg dwa razy na
dobe), wartos¢ AUC midazolamu zwigkszyta si¢ 2,7-krotnie po dozylnym podaniu midazolamu i
7-krotnie po podaniu doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania midazolamu i
klarytromycyny droga doustng. Jesli midazolam podawany dozylnie stosuje si¢ w skojarzeniu z
klarytromycyna, konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewentualnej modyfikacji
dawki. Te same $rodki ostrozno$ci nalezy zastosowac¢ w przypadku innych pochodnych
benzodiazepiny metabolizowanych przez CYP3A, w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku
pochodnych benzodiazepiny, ktorych eliminacja nie zalezy od CYP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), klinicznie istotna interakcja z klarytromycyng nie jest prawdopodobna.

Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i triazolamu informowano o interakcjach lekow i
dziataniu na o$rodkowy uktad nerwowy (np. senno$¢ i zaburzenia §wiadomosci) po wprowadzeniu
leku do obrotu. Wskazane jest kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystepuje nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN.



Interakcje z innymi lekami

Aminoglikozydy
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi lekami o
dziataniu ototoksycznym, zwiaszcza antybiotykami aminoglikozydowymi (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zar6wno CYP3A, jak i glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udziat w

transporcie na zewnatrz komoérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sg znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kolchicyna sg podawane jednoczes$nie,
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyn¢ moze powodowac zwigkszenie narazenia na
kolchicyne (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Digoksyna
Uwaza sig, ze digoksyna jest substratem glikoproteiny P (Pgp). Wiadomo, Ze klarytromycyna dziata

hamujgco na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digoksyna, hamowanie Pgp przez
klarytromycyne moze doprowadzi¢ do zwigkszenia narazenia na digoksyne. Po wprowadzeniu
klarytromycyny do obrotu, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i digoksyne
stwierdzano réwniez zwigkszone stezenia digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentéw
wystepowaly kliniczne objawy zatrucia digoksyng, w tym zaburzenia rytmu serca moggce zagrazaé
zyciu. Nalezy doktadnie monitorowac stezenia digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymuja
jednoczesnie digoksyne i klarytromycyng.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w postaci tabletek i zydowudyny dorostym

pacjentom zakazonym HIV moze spowodowaé zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz, jak si¢ wydaje, klarytromycyna oddziatuje na wchlanianie jednoczesnie
podanej doustnie zydowudyny, interakcji tej mozna w znacznym stopniu unikng¢ zachowujac 4-
godzinny odstep miedzy podaniem kazdego z tych lekéw. Interakcja ta nie wystepuje u dzieci
zakazonych HIV, przyjmujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz zydowudyne lub
didanozyng. Wystapienie tej interakcji jest mato prawdopodobne przy podawaniu Klarytromycyny w
postaci infuzji dozylnej.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne oraz opublikowane raporty o interakcjach migdzy lekami bedacymi
inhibitorami CYP3A, w tym klarytromycyna, a lekami, ktdre przypuszczalnie sg metabolizowane z
udzialem izoenzymu CYP3A (np. fenytoina czy walproinian). Zaleca si¢ oznaczanie w surowicy
stezenia tych lekow, jesli stosowane sa rownoczesnie z klarytromycyng. Notowano bowiem
zwigkszone ich stgzenia w surowicy.

Wzajemne oddzialywanie klarytromycyny i innych lekdw

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1 istnieja
dowody na dwukierunkowg interakcje mi¢dzy tymi lekami. Podawanie w skojarzeniu
klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg¢) i atazanawiru (400 mg raz na dob¢) powodowato
dwukrotny wzrost narazenia na klarytromycyne i zmniejszenie narazenia na 14-OH-klarytromycyne
0 70% oraz zwigkszenie AUC atazanawiru o 28%. Poniewaz przedziat terapeutyczny
klarytromycyny jest szeroki, nie jest konieczne zmniejszanie dawek u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. U pacjentow z umiarkowanie nasilonymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 30-60 ml/min) dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentow z
klirensem kreatyniny <30 ml/min dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%, stosujac odpowiednig postac
klarytromycyny. W skojarzeniu z inhibitorami proteazy nie nalezy podawac klarytromycyny w
dawkach wigkszych niz 1000 mg na dobg.



Antagoni$ci wapnia

Ze wzgledu na ryzyko niedocisnienia zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas réwnoczesnego
stosowania klarytromycyny i antagonistéw wapnia metabolizowanych przez CYP3A4 (np.
werapamil, amlodypina, diltiazem). W wyniku interakcji moze zwigkszy¢ si¢ W 0S0Czu Stezenie
zarowno klarytromycyny, jak i antagonistow wapnia. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
klarytromycyng i werapamil obserwowano niedocisnienie tetnicze, bradyarytmie i kwasice
mleczanows.

Itrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami oraz inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
wzajemnego oddziatywania mi¢dzy tymi lekami. Klarytromycyna moze powodowa¢ zwigkszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, a itrakonazol moze powodowaé zwigkszenie stg¢zenia
klarytromycyny w osoczu. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentdéw przyjmujacych
jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyng nie wystepujg przedmiotowe lub podmiotowe objawy
nasilenia lub wydtuzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1 istniejg
dowody na dwukierunkowg interakcje miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawania 12
zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na dob¢) i sakwinawiru (kapsutki migkkie,
1200 mg trzy razy na dobg), w stanie stacjonarnym warto$ci AUC i Cax Sakwinawiru byty o 177% i
187% wicksze niz wtedy, gdy podawano wytacznie sakwinawir. Warto$ci AUC 1 Cppx
klarytromycyny byly w przyblizeniu o 40% wigksze od obserwowanych, gdy podawano wylacznie
klarytromycyng. Nie jest konieczna modyfikacja dawki, gdy obydwa leki sag podawane w badanych
dawkach oraz postaciach farmaceutycznych przez ograniczony czas. Z obserwacji podczas badan
wynika, ze interakcje lekow wystepujace podczas stosowania kapsutek migkkich, mogg r6éznic¢ si¢ od
interakcji podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek twardych. Interakcje lekow
obserwowane podczas badan, w ktorych stosowano wytacznie sakwinawir, moga r6zni¢ si¢ od
interakcji wystepujacych podczas leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany
jest w skojarzeniu z rytonawirem, nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wptyw rytonawiru na
klarytromycyne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy. Na podstawie

zroéznicowanych wynikow uzyskanych podczas badan u myszy, szczurow, krolikdw i matp, nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania W
okresie cigzy bez doktadnego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie karmienia piersia.
Klarytromycyna przenika do mleka matki.

Plodnos¢
Potencjalny wplyw klarytromycyny na ptodno$¢ pozostaje nieznany.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Przed podjeciem decyzji o prowadzeniu pojazdu lub obstugiwaniu maszyn, nalezy wzia¢ pod uwage,

ze produkt leczniczy moze wywotywac zawroty glowy, zaburzenia rGwnowagi, stany splatania.
zaburzenia orientacji, drgawki, omamy.
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4.8  Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi przez dorostych i dzieci dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem klarytromycyny sg: béle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka oraz zaburzenia smaku.
Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj lekkie i zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
antybiotykow makrolidowych (patrz podpunkt b w punkcie 4.8).

Podczas badan klinicznych nie obserwowano znaczacych rdznic W czestosSci wystgpowania dziatan
niepozadanych obejmujacych przewod pokarmowy migdzy pacjentami z wezesniejszymi zakazeniami
wywolanym przez mykobakterie lub bez takich zakazen.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoigdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek o
modyfikowanym uwalnianiu.

Dziatania uznane za majace co najmniej mozliwy zwiazek ze stosowaniem Klarytromycyny
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, zgodnie z nastgpujaca czestoscia
wystepowania: bardzo czgste (>1/10), czgste (>1/100 to <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100)
oraz czgsto$¢ nieznana (dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu; nie
mozna oceni¢ czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci,
dziatania niepozadane przedstawione sg wedtug malejgcej ciezkos$ci, jesli ocena stopnia cigzkosci byta

mozliwa.

Klasyfikacja

ukladow i Czeste Niezbyt czeste Czestos$¢ nieznana
narzadow

Zakazenia i kandydoza, zapalenie zotadka i rzekomobloniaste

zarazenia jelit!, zakazenia?, zakazenie zapalenie okreznicy,

pasozytnicze pochwy roza

Zaburzenia Krwi i leukopenia, neutropenia®, agranulocytoza,

uktadu chtonnego nadptytkowosé¢?, eozynofilia® matoptytkowo§¢

Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢ reakcja anafilaktyczna,

immunologicznego obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia jadtowstret, zmniejszenie

metabolizmu i taknienia

odzywiania

Zaburzenia bezsennosc¢ niepokoj, nerwowosé” zaburzenia

psychiczne psychotyczne, stany
splatania,
depersonalizacja,
depresja, zaburzenia
orientacji, omamy,
niezwykle sny, mania

Zaburzenia uktadu | zaburzenia zawroty gtowy pochodzenia drgawki, brak czucia

nerwowego smaku, bole osrodkowego, senno$¢®, drzenia smaku, wech opaczny,

glowy, zmiana
w odczuwaniu
smaku

brak wechu, parestezje

11




Zaburzenia ucha i
btednika

zaburzenia rownowagi,
niedostuch, szumy uszne

gluchota

Zaburzenia serca

wydtuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie®, kotatanie
serca

torsade de pointes®,
czestoskurcz
komorowy’, migotanie
komor

Zaburzenia krwotok’
naczyniowe
Zaburzenia uktadu krwawienie z nosa’
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia biegunka’, choroba refluksowa przetyku', ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, zapalenie btony §luzowej zotadka, | trzustki, przebarwienie
niestrawnosc, bol odbytu', zapalenie btony jezyka, przebarwienie
nudnosci, bole $luzowej jamy ustnej, zapalenie zgbow
brzucha jezyka, rozdecie brzucha’,
zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej,
odbijanie, wzdgcia z oddawaniem
gazéw
Zaburzenia nieprawidtowe | cholestaza®, zapalenie watroby®, niewydolno$¢
watroby i drog wyniki testow zwigkszenie aktywnosci watroby®, zottaczka
z6lciowych czynnosciowych | aminotransferazy alaninoweyj, watrobowokomorkowa
watroby zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy®
Zaburzenia skory i | wysypka, $wiad, pokrzywka, wysypka zespot Stevensa-
tkanki podskornej | nadmierna plamkowo-grudkowa’ Johnsona®, toksyczne
potliwo$¢ martwicze oddzielanie
si¢ naskorka®,
wysypka polekowa z
cozynofilig i objawami
narzgdowymi
(DRESS), tradzik
Zaburzenia skurcze migéni”, bole migsni” rabdomioliza™*,
mie$niowo- miopatia
szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

niewydolnos¢ nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

zte samopoczucie®, goraczka’,
astenia, bol w klatce piersiowej?,
dreszcze®, zmeczenie®

Badania
diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi®, zwickszenie
aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi’

zwickszenie warto$ci
INR’, wydtuzenie
czasu
protrombinowego’,
nieprawidlowa barwa
moczu

przedtuzonym uwalnianiu.

Dziatania niepozadane odnotowane wytgcznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek o
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Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie po podaniu klarytromycyny w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Dziatania niepozadane odnotowane wytgcznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu.

+6.89 patrz punkt a).

5710 patrz punkt c).

¢. Opis wybranych dzialan niepoZgdanych

Bardzo rzadko informowano o przypadkach niewydolno$ci watroby prowadzacej do zgonu. Na ogo6t
byty one zwigzane z powazng chorobg podstawowa i (Iub) réwnocze$nie stosowanymi lekami (patrz
punkt 4.4).

Szczegodlng uwage nalezy zwrdci¢ na wystepowanie biegunki, poniewaz biegunki wywotanej przez
Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated diarrhea) obserwowano w zwiazku
ze stosowaniem prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyny. Powiktanie to
moze mie¢ rézne nasilenie — 0d lekkiej biegunki po prowadzace do zgonu zapalenie okreznicy (patrz
punkt 4.4).

W razie wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczna nekroliza naskorka, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie klarytromycyny i
niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, podczas stosowania klarytromycyny
rzadko zgtaszano wydhuzenie odstepu QT, czgstoskurczu komorowego i zaburzen rytmu typu torsade
de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Powiktaniem wynikajacym ze stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym
klarytromycyny, moze by¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit - od lekkiego do zagrazajacego zyciu.
Dlatego tez wazne jest uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentéw z biegunkg wystepujaca po
podaniu lekéw przeciwbakteryjnych (patrz punkt 4.4).

W niektérych z odnotowanych przypadkéw rabdomiolizy, klarytromycyna stosowana byta
réwnoczesnie ze statynami, fibratami, kolchicyng lub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu obserwowano wystgpowanie toksycznego dziatania
kolchicyny podczas rownoczesnego stosowania z klarytromycyng, zwtaszcza u 0séb w podesztym
wieku lub u pacjentow z niewydolno$cig nerek. Niekiedy byto to przyczyng zgonu (patrz punkt 4.4 i
4.5).

Wisréd rzadko obserwowanych przypadkow hipoglikemii, czg$¢ wystepowala u pacjentow stosujacych
rownocze$nie srodki doustne lub insuling (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu odnotowano interakcje z innymi lekami i dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy (np. sennos¢ i splatanie). Wskazane jest kontrolowanie, czy u pacjenta nie
wystepuje nasilone dzialanie farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Podczas rdwnoczesnego stosowania klarytromycyny i warfaryny istnieje ryzyko ci¢zkiego krwotoku,
znacznego podwyzszenia wartosci INR oraz wydtuzenia czasu protrombinowego. U pacjentéw
stosujacych klarytromycyne i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy czesto kontrolowaé INR oraz
czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Rzadko notowano wystgpowanie W kale klarytromycyng w postaci tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu; w wielu takich przypadkach u pacjentow wyst¢powaly nieprawidtowosci anatomiczne (W
tym ileostomia i kolostomia) lub zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego ze skroconym
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czasem pasazu. Niekiedy pozostatosci tabletek byty wydalane podczas biegunki. Jesli u pacjenta z
katem wydalaja si¢ pozostatosci tabletek oraz nie poprawia sie¢ stan jego zdrowia, nalezy zmienié
posta¢ farmaceutyczng podawanej klarytromycyny na inng (np. zawiesine) lub zmieni¢ antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentow
Dziatania niepozadane u pacjentow z obnizong odpornoscig: patrz punkt e.

d. Dzieci i mlodzies

Badania kliniczne z uzyciem klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej prowadzono u dzieci

w wieku od 6 miesigcy do 12 lat. Dlatego tez u dzieci w wieku ponizej 12 lat nalezy stosowac
klarytromycyne w postaci zawiesiny dla dzieci. Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleci¢ schemat
dawkowania klarytromycyny w postaci dozylnej u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat.

Uwaza sig¢, ze czgstos$¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych.

e. Inne szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci ze zmniejszona odpornoscia

U pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odpornosci, leczonych przez dtugi okres duzymi dawkami klarytromycyny z powodu zakazen
wywotanych przez mykobakterie, czgsto trudno byto odrézni¢ ewentualne dziatania niepozadane
spowodowane przez lek od objawow zakazenia HIV lub chorob wystepujacych w przebiegu tego
zakazenia.

U dorostych pacjentow leczonych klarytromycyng w dawce 1000 mg i 2000 mg na dobe, najczesciej
zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: nudno$ci, wymioty, zaburzenia smaku, bole brzucha,
biegunka, wysypka, wzdgcia z oddawaniem gazow, bole gtowy, zaparcia, zaburzenia stuchu,
zwigkszenie w surowicy aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
alaninowej (AIAT). Do innych, rzadko wystepujacych dziatan nalezaty: duszno$¢, bezsennosé i
sucho$¢ w jamie ustnej. Czestos¢ wystgpowania byta porownywalna u pacjentéw leczonych dawka
1000 mg i 2000 mg, ale byta okoto 3-4-krotnie wieksza u pacjentéw otrzymujacych klarytromycyng w
dawce 4000 mg na dobg.

U pacjentéw z ostabiong odpornoscig wyniki badan laboratoryjnych analizowano uwzgledniajac
wartos$ci znacznie wykraczajgce poza prawidtowe dla danego testu (tj. skrajnie zwigkszone lub
skrajnie zmniejszone). Uwzgledniajac te kryteria, u okoto 2% do 3% pacjentow otrzymujacych
klarytromycyne w dawce 1000 mg lub 2000 mg na dobg, stwierdzono istotne zwigckszenie stgzenia
AspAT i AIAT oraz nieprawidtowo mata liczbe biatych krwinek i ptytek krwi. Zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego we krwi (BUN) obserwowano u mniejszego odsetka pacjentéw w obu grupach
otrzymujacych te dawki. Nieco czg$ciej obserwowano nieprawidlowe wartosci wszystkich
parametréw, z wyjatkiem liczby krwinek biatych, u pacjentéw otrzymujacych dawke 4000 mg na
dobg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.; + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Objawy

Z doniesien wynika, ze przedawkowanie klarytromycyny moze spowodowac objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chorobg dwubiegunowa w wywiadzie, po przyjeciu 8 ¢
klarytromycyny wystgpity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne, hipokaliemia i
hipoksemia.

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy natychmiast usuna¢ niewchtoniety lek i zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, hemodializa czy
dializa otrzewnowa nie zmniejszajg w widoczny sposob stezenia klarytromycyny w surowicy.

W razie przedawkowanie nalezy przerwac dozylne podawanie klarytromycyny (proszek do
przyrzadzania roztworu do wstrzykiwan) i zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace czynnos$ci
zyciowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetyczna pochodng erytromycyny A. Dziala przeciwbakteryjnie
przylaczajac si¢ do podjednostek 50S rybosomow w komorkach wrazliwych bakterii i hamujac
synteze biatka. In vitro klarytromycyna dziata zarowno na standardowe szczepy bakteryjne, jak i
szczepy wyizolowane od pacjentéw. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalne st¢zenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest
okoto dwa razy mniejsze niz erytromycyny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wskazuja rowniez na bardzo silne dziatanie klarytromycyny na Legionella
pneumophila i Mycoplasma pneumoniae. Klarytromycyna dziata bakteriob6jczo na Helicobacter
pylori, przy czym dziatanie to jest silniejsze w srodowisku obojetnym niz w srodowisku kwasnym.
Dane z badan in vitro oraz in vivo wykazuja skuteczno$¢ tego antybiotyku wobec istotnych z
klinicznego punktu widzenia drobnoustrojow z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro
wykazano brak wrazliwosci na klarytromycyne drobnoustrojoéw z rodziny Enterobacteriaceae i
rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek niepowodujacych fermentacji laktozy.

Ponizej wymieniono drobnoustroje 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)
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Mykobakterie

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

Whytwarzanie beta-laktamazy nie wptywa zwykle na aktywnos¢ klarytromycyny.

Uwaga. Wigkszos$¢ szczepow gronkowcoOw opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna na
klarytromycyng.

Bakterie mikroaerofilne
Helicobacter pylori

Badania wykazaty, ze wymienione nizej drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng in vitro, jednak
znaczenie kliniczne tych badan nie zostalo potwierdzone wtasciwie udokumentowanymi badaniami
klinicznymi.

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

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitem klarytromycyny u cztowieka jest 14-
hydroksyklarytromycyna. Metabolit ten dziata z ta sama moca lub 1-2-krotnie stabiej niz zwiazek
macierzysty na wigkszo$¢ bakterii; jedynie na H. influenzae dziata 2-krotnie silniej. Zwiazek
macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja in vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub
synergiczne na H. influenzae w zaleznos$ci od rodzaju szczepu.

W kilku do$wiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, ze klarytromycyna dziata
2-10-krotnie silniej niz erytromycyna. Na przyktad u myszy, klarytromycyna okazata si¢ bardziej
skuteczna od erytromycyny w zakazeniu ogélnoustrojowym, ropniu podskornym oraz zakazeniach
uktadu oddechowego wywotanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U
$winek morskich zakazonych pateczkami Legionella dziatanie to byto silniej zaznaczone - podana
droga dootrzewnowa klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobe byta bardziej skuteczna niz
erytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dobe.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne podawanej doustnie klarytromycyny oceniano w licznych badaniach,
na wielu gatunkach zwierzat i u dorostych ludzi. Badania te wykazaty, ze klarytromycyna dobrze i
szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a jej dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 50%. Nie
stwierdzono kumulacji leku lub byta ona niewielka. Spozycie pokarmu bezposrednio przed przyjeciem
dawki leku zwigksza biodostgpnos¢ klarytromycyny srednio o 25%. Ogoélnie wzrost ten jest niewielki i
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przy zalecanym dawkowaniu ma niewielkie znaczenie kliniczne. Klarytromycyn¢ mozna zatem
podawac z jedzeniem lub na czczo.

Dystrybucja
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 pg/ml. Zmniejszenie odsetka antybiotyku zwigzanego z
biatkami do 41% obserwowano, gdy jego stezenie wynosito 45,0 pg/ml co wskazuje, ze
przypuszczalnie wszystkie miejsca wigzania leku zostajg wysycone. Wystepuje to jednak tylko wtedy,
gdy stezenie antybiotyku jest znacznie wigksze od stezenia terapeutycznego.

In vivo

Wyniki badan na zwierzetach wykazaty, ze st¢zenie klarytromycyny we wszystkich tkankach z
wyjatkiem osrodkowego uktadu nerwowego byto kilkakrotnie wyzsze od stezenia we krwi. Najwyzsze
stezenia stwierdzano zazwyczaj w watrobie i ptucach, gdzie stosunek stezen leku w tkance do stezen
w osoczu wynosit od 10 do 20.

Osoby zdrowe
Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobg stan stacjonarny osiggniety zostaje po 2-3

dniach. W stanie stacjonarnym $rednie maksymalne stgzenie klarytromycyny w osoczu wynosi okoto
1 ug/ml, a stezenie 14-hydroksyklarytromycyny 0,6 pg/ml. Okresy péttrwania zwigzku macierzystego
i aktywnego metabolitu wynosza odpowiednio 3-4 godziny i 5-6 godzin. Doustne podawanie
klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na dobe powodowato, ze maksymalne stezenie leku i
aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnym (C,.x) osiggano po podaniu pigtej dawki. Po podaniu
piatej i siodmej dawki $rednie warto$ci Cax klarytromycyny wynosity odpowiednio 2,7 i 2,9 ug/ml, a
14-hydroksyklarytromycyny 0,88 i 0,83 pug/ml. Po podaniu dawki 500 mg okres pottrwania
klarytromycyny wynosit 4,5-4,8 godzin, a 14-hydroksymetabolitu 6,9-8,7 godzin. Wykazano, ze po
osiggnigciu stanu stacjonarnego zwickszanie dawki nie powoduje zwigkszenia stezenia 14-
hydroksyklarytromycyny, natomiast okres pottrwania klarytromycyny i jej metabolitu wydtuza si¢. Te
nieliniowe zmiany parametréw farmakokinetycznych klarytromycyny w potaczeniu z uposledzeniem
tworzenia sie produktow 14-hydroksylacji i N-demetylacji wskazuja, ze nieliniowy przebieg
metabolizmu leku jest wyrazniejszy po podaniu duzych dawek.

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 osiaga istotnego stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. (U
pacjentéw z prawidtowg barierg krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy, stezenie klarytromycyny w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym wynosi zaledwie 1 do 2% st¢zenia wystepujacego w surowicy). Stezenie w
tkankach jest zazwyczaj kilka razy wigksze niz w surowicy. Przyktady stezen w tkankach i surowicy
podano ponize;j.

STEZENIE
(po podaniu 250 mg co 12 h)
Rodzaj tkanki Tkanka Surowica
[ne/g] [ng/ml]
Migdatek podniebienny 1,6 0,8
Phuco 8,8 1,7

Metabolizm i eliminacja

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%.
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Inne szczegdblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby

W badaniu poréwnujacym grupe zdrowych dorostych z grupa pacjentéw z niewydolnoscia watroby,
podawano 250 mg klarytromycyny dwa razy na dobg 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-
hydroksymetabolitu w stanie stacjonarnym byly znacznie nizsze w grupie pacjentow z niewydolnoscia
watroby. Zmniejszenie przemian metabolicznych klarytromycyny w watrobie (14-hydroksylacja) byto
czesciowo rekompensowane przez zwigkszenie klirensu nerkowego, dzigki czemu stezenia leku w
stanie stacjonarnym byly poréwnywalne u pacjentow z niewydolnoscig watroby i u 0s6b zdrowych. Z
badania tego wynika, ze nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z umiarkowana i
cigzka niewydolno$cig watroby, ale prawidlowg czynnoscig nerek.

Niewydolnos¢ nerek

Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym
dawek 500 mg pacjentom z prawidlowa czynno$cia nerek i niewydolnoscig nerek. U pacjentow z
niewydolno$cig nerek stwierdzono zwigkszenie stezenia w osoczu, okresu pottrwania, Cpay | Cpyin Oraz
AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolitu. Warto$¢ K i wydalanie z moczem byty
zmnigjszone. Roznica migdzy tymi parametrami korelowata ze stopniem niewydolnos$ci nerek, tzn. im
ciezsza niewydolno$¢ nerek, tym bardziej istotna réznica (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
podeszlym wieku stezenia leku i jego metabolitu w osoczu byly wyzsze, a wydalanie wolniejsze niz w
grupie mtodych. Nie bylo jednak réznic miedzy obydwiema grupami, gdy klirens nerkowy
skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badan wynika, ze wszelkie zmiany w przemianach
metabolicznych klarytromycyny w organizmie zalezg od czynnosci nerek, a nie od wieku.

Zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentow zakazonych
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), leczonych klarytromycyna podawang co 12
godzin w dawce 500 mg, byly podobne do stwierdzonych u zdrowych osob. Jednakze podawanie
wyzszych dawek klarytromycyny, koniecznych w leczeniu zakazen wywotanych przez
Mycobacterium avium powodowalo, ze stezenia klarytromycyny byty o wiele wieksze niz po
podaniu zwykle stosowanych dawek. U dorostych pacjentéw zakazonych HIV, przyjmujacych 1 g i
2 g klarytromycyny na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych, warto$¢ Cpax W Stanie stacjonarnym
wynosita odpowiednio 2-4 pg/ml oraz 5-10 pg/ml. Okres pottrwania byt duzszy niz u zdrowych
0s0b, ktorym podawano zwykle stosowane dawki. Zwiekszenie stezenia antybiotyku w 0soczu oraz
dhuzszy okres poltrwania, po podaniu wyzszych dawek leku wynikaja z nieliniowego przebiegu
farmakokinetyki klarytromycyny.

Skojarzone leczenie omeprazolem

Badano farmakokinetyke klarytromycyny podawanej trzy razy na dobe w dawce 500 mg i
omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobe. Gdy podawano co 8 godzin wytacznie klarytromycyne
srednia warto$¢ Cnax W stanie stacjonarnym wynosita okoto 3,8 ng/ml, a Cyi, okoto 1,8 ug/ml.
Wartos¢ AUC.g klarytromycyny wynosita 22,9 pgeh/ml. Warto$¢ T max 1 okres poitrwania wynosity
odpowiednio 2,1 godziny i 5,3 godziny.

W tym samym badaniu, gdy podawano klarytromycyng¢ z omeprazolem obserwowano zwickszenie
warto$ci AUC.4 1 okresu pottrwania omeprazolu. Srednia warto$¢ AUC .4 omeprazolu byta o 89%
wicgksza, 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.
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Natomiast Cpax, Cmin | AUC(g klarytromycyny w stanie stacjonarnym byty wicksze odpowiednio o
10%, 27% 1 15% w poréwnaniu do wartosci uzyskanych w przypadku podawania klarytromycyny z
placebo.

W stanie stacjonarnym, 6 godzin po podaniu, st¢zenie klarytromycyny w blonie §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

Badania toksycznosci ostrej, podostrej i przewleklej
Badania przeprowadzono na myszach, szczurach, psach i matpach. Zwierzeta otrzymywaty
klarytromycyne doustnie, jednorazowo lub wielokrotnie, nawet przez 6 miesigcy.

W badaniach toksycznosci ostrej na myszach i szczurach po podaniu pojedynczej dawki 5 g/kg mc.
sonda do zotadka padt jeden szczur i ani jedna mysz. Srednia dawka $§miertelna przekracza zatem
5 g/kg mc., czyli najwigkszg mozliwa do podawania per 0s dawke.

U naczelnych narazonych na dawki 100 mg/kg mc./24 h przez 14 dni lub 35 mg/kg mec./24 h przez
jeden miesigc nie obserwowano dziatan niepozadanych, ktére mozna by przypisa¢ dziataniu
klarytromycyny. Dziatan niepozadanych nie obserwowano réwniez u szczuréw narazonych na dawke
75 mg/kg mc./24 h przez jeden miesiac, 35 mg/kg mc./24 h przez 3 miesigce lub 8 mg/kg mc./24 h
przez szes$¢ miesigcy. Psy byly bardziej wrazliwe na klarytromycyne i tolerowaty dawke 50 mg/kg
mc./24 h przez 14 dni, 10 mg/kg mc./24 h przez 1 i 3 miesigce oraz 4 mg/kg mc./24 h przez 6
miesigcy; w tym czasie nie wystapity u nich objawy niepozadane.

U zwierzat po podaniu dawek toksycznych obserwowano: wymioty, ostabienie, zmniejszone spozycie
pokarmu, zmniejszenie przyrostu masy ciata, slinotok, odwodnienie i nadmierng aktywno$é¢. Z 10
malp, ktorym podawano klarytromycyne przez 28 dni w dawce 400 mg/kg mc./24 h, dwie padty 8.
dnia do$wiadczenia. W sporadycznych przypadkach u niektorych malp, ktore przezyly obserwowano
oddawanie z6ttego przebarwionego katu.

U wszystkich gatunkéw zwierzat po podaniu dawek toksycznych gtéwnym narzadem narazonym na
uszkodzenie jest watroba. Wynikiem dziatania toksycznego klarytromycyny na watrobe byta
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy alaninowe;j i asparaginianowej,
y-glutamylotransferazy i dehydrogenazy mleczanowej. Zaprzestanie podawania leku powodowato
zazwyczaj normalizacj¢ tych parametrow.

W r6znych badaniach rzadko stwierdzano zmiany chorobowe w Zotadku, grasicy i innych tkankach
uktadu limfatycznego oraz nerkach. Zaczerwienienie spojowek i tzawienie, po podaniu dawek
zblizonych do leczniczych, wystapito tylko u pséw. Podczas podawania bardzo duzych dawek
(400 mg/kg mc./24 h) u niektérych pséw i matp zaobserwowano zmgtnienie i (Iub) obrzek rogowki.

Badania ptodnosci, rozrodczosci i teratogennosci

Badania nad ptodnoscig i rozrodczoscig prowadzone na samcach i samicach szczurow wykazaty brak
wptywu klarytromycyny w dawce 150-160 mg/kg mc./24 h na cykl rujowy, ptodnos¢, porod oraz
liczbe potomstwa i jego zdolnos¢ do zycia. Dziatania teratogennego klarytromycyny nie stwierdzono
w badaniach na szczurach szczepu Wistar (klarytromycyna podawana per 0s) i Sprague-Dawley
(klarytromycyna podawana per 0s i dozylnie), na biatych krolikach nowozelandzkich i matpach z
rodziny makakowatych. Tylko w jednym, dodatkowym badaniu na szczurach szczepu Sprague-
Dawley, w ktorym zastosowano podobne dawki i warunki doswiadczenia, stwierdzono niewielki
(6%, statystycznie nieistotny wzrost wystepowania wrodzonych wad uktadu krazenia. W dwoch
badaniach przeprowadzonych na myszach otrzymano rozny wspolczynnik czgstosci wystgpowania
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rozszczepu podniebienia (3-30%). Zastosowane w tych badaniach dawki przekraczaty 70 razy
maksymalne dobowe dawki kliniczne stosowane u ludzi (500 mg 2 razy na dobg). Stwierdzone
anomalie sg wynikiem dziatania toksycznego klarytromycyny na matke i ptod, a nie dziatania
teratogennego.

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10 razy wigkszej od maksymalnej dobowej dawki stosowane;j
u ludzi (500 mg 2 razy na dobg) podawana od 20. dnia cigzy powodowata wczesne poronienie.
Dziatanie to przypisywano toksycznemu dziataniu klarytromycyny podawanej w duzych dawkach na
matke. Dodatkowe badania na cigzarnych matpach, z zastosowaniem dawek 2,5-5 razy wigkszych niz
maksymalna dawka dobowa stosowana u ludzi, nie wykazaty szczegdlnych zagrozen dla ptodu.

W innym badaniu na myszach, ktérym podawano klarytromycyne w dawce 1 g/kg mc./dobe (dawka
okoto 70 razy wigksza niz stosowana u ludzi) nie stwierdzono dzialania mutagennego, a w badaniu na
szczurach samcach narazonych przewlekle na bardzo wysokie dawki klarytromycyny (do 500 mg/kg
mc./24 h czyli 35 razy wigcej niz wynosi maksymalna dobowa dawka stosowana u ludzi) nie
wykazano czynnos$ciowego uposledzenia ptodnosci.

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dziatania mutagennego
klarytromycyny w st¢zeniu wynoszacym 25 ug na ptytke Petriego lub mniejszym. Stgzenie leku
wynoszace 50 pg powodowato dziatanie toksyczne na wszystkie badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia zelowana

Potasu polakrylin

Talk

Magnezu stearynian

Sktad otoczki
Hypromeloza 6 cps

Talk

Zelaza tlenek, zotty (E 172)

Glikol propylenowy
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2  Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosSci

5 lat
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fromilid 250

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
10 szt. (1 blister po 10 szt.)

14 szt. (2 blistry po 7 szt.)

Fromilid 500

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
14 szt. (2 blistry po 7 szt.)

28 szt. (4 blistry po 7 szt.)

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fromilid 250
Pozwolenie nr 7736

Fromilid 500
Pozwolenie nr 7810

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

Fromilid 250
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.06.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013 r.

Fromilid 500
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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