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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Klabax, 250 mg, tabletki powlekane
Klabax, 500 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

250 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny.
500 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 250 mg sg jasnozotte o owalnym ksztatcie, dwuwypukte, z wytloczonym napisem
“C1” na jednej stronie.

Tabletki powlekane 500 mg sg jasnozotte o owalnym ksztatcie, dwuwypukte, z wytloczonym napisem
“C” na jednej stronie 1,,2” na drugiej stronie linii dzielacej i nacigte po obu stronach. Tabletke mozna
podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych dotyczacych wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Klarytromycyna jest wskazana do stosowania u mtodziezy w wieku powyzej 12 lat oraz u dorostych.

Produkt leczniczy Klabax wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych przez wrazliwe
drobnoustroje:

Zakazenia dolnych drég oddechowych: np. ostre 1 przewlekte zapalenie oskrzeli oraz zapalenie ptuc.
Zakazenia gérnych drog oddechowych: np. zapalenie zatok oraz zapalenie gardta.

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

dotyczacym mikrobiologii.

Klarytromycyna jest rowniez odpowiednia w przypadku leczenia zakazenia skory i tkanek migkkich o
nasileniu lekkim do umiarkowanego.
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Klarytromycyna w obecno$ci omeprazolu lub lanzoprazolu (lekow hamujacych wydzielanie kwasu
zotadkowego) jest wskazana rowniez w leczeniu eradykacji zakazenia H. pylori u pacjentow z
owrzodzeniem dwunastnicy. (patrz punkt 4.2, ,,Dawkowanie i sposob podawania™).

Klarytromycyna wykazuje zazwyczaj dziatanie in vitro przeciwko nastgpujacym szczepom:

Bakterie gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling); Streptococcus pyogenes
(grupy A beta-hemolizujace paciorkowcow); alfa-hemolizujace paciorkowcow (grupy viridans),
Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeria monocytogenes.

Bakterie gram-ujemne: Haemophilus influenzae;, Haemophilus parainfluenzae; Moraxella (Branhamella)
catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila; Bordetella pertussis; Helicobacter pylori;
Campylobacter jejuni.

Mycoplasma: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Inne mikroorganizmy: Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae.

Bakterie beztlenowe: wrazliwe na makrolidy Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens; Peptococcus
species,; Peptostreptococcus species; Propionibacterium acnes.

Klarytromycyna ma dziatanie bakteriobdjcze wobec kilku szczepow bakteryjnych, sa to:
Haemophilus influenzae,; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes; Streptococcus agalactiae;
Moraxella (Branhamella) catarrhalis,; Neisseria gonorrhoeae; H. pylori i Campylobacter spp.

Aktywno$¢ klarytromycyny przeciwko H. pylori jest wigksza przy obojetnym pH niz przy pH kwasnym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Pacjenci z zakazeniem drog oddechowych/skory i tkanek migkkich

Dorosli
Zazwyczaj stosowana dawka to 250 mg dwa razy na dobe, chociaz moze by¢ zwigkszona do 500 mg dwa
razy na dobe w cigzkich zakazeniach. Zazwyczaj czas leczenia wynosi od 6 do 14 dni.

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat: dawkowanie tak jak u dorostych.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Klarytromycyny w postaci tabletek nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Przeprowadzono badania kliniczne u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat z zastosowaniem
klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej, dlatego tez u dzieci w wieku ponizej 12 lat nalezy
stosowac¢ klarytromycyne w postaci zawiesiny (granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej).

Eradykacja zakazenia H. pylori u pacjentéw z choroba wrzodowa dwunastnicy (dorosli):
Zazwyczaj czas leczenia wynosi od 6 do 14 dni.

Terapia trojlekowa
Klarytromycyna (500 mg) dwa razy na dob¢ i lanzoprazol, 30 mg, dwa razy na dobe nalezy stosowac z
amoksycyling, 1000 mg, dwa razy na dobg.

Terapia trojlekowa
Klarytromycyna (500 mg) dwa razy na dobg¢ i lanzoprazol, 30 mg, dwa razy na dobe nalezy stosowac z
metronidazolem, 400 mg, dwa razy na dobeg.
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Terapia trojlekowa
Klarytromycyna (500 mg) dwa razy na dob¢ i omeprazol, 40 mg, raz na dob¢ nalezy stosowac z
amoksycyling, 1000 mg, dwa razy na dobe lub metronidazolem, 400 mg, dwa razy na dobe.

Terapia trojlekowa
Klarytromycyna (500 mg) dwa razy na dobe nalezy stosowa¢ z amoksycylina, 1000 mg, dwa razy na
dobe i omeprazolem, 20 mg, raz na dobe.

Terapia dwulekowa

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 500 mg klarytromycyny trzy razy na dobe. Klarytromycyng nalezy
podawac doustnie z omeprazolem w dawce 40 mg raz na dobe.

Badanie podstawowe zostalo przeprowadzone z omeprazolem podawanym w dawce 40 mg raz na dobe
przez 28 dni.

Badania uzupelniajace zostaly przeprowadzone z omeprazolem w dawce 40 mg podawanym raz na dobe
przez 14 dni.

Pacjenci w podesztym wieku:
Dawkowanie jak u dorostych.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek:

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, dawke klarytromycyny
nalezy zmniejszy¢ o potowe, tj. 250 mg raz na dobe lub 250 mg dwa razy na dobe w ci¢zszych
zakazeniach. Czas leczenia tych pacjentéw nie powinien przekraczaé 14 dni.

Sposob podawania:
Klabax moze by¢ podawany niezaleznie od positkdw, poniewaz zywnos¢, nie ma wplywu na stopien
biodostgpnosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Klabax jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdow ze stwierdzona
nadwrazliwos$cig na antybiotyki makrolidowe lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny i ergotaminy lub dihydroergotaminy,
poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia objawdw toksyczno$ci sporyszu.

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

Klarytromycyny nie nalezy podawaé pacjentom, u ktorych w przesztosci wystepowato wydtuzenie
odstepu QT (wrodzone lub nabyte potwierdzone wydtuzenie odstepu QT) lub arytmia komorowa, w tym
torsade de pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego z tikagrelorem lub ranolazyna.
Klarytromycyny nie nalezy stosowac jednocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statyny), ktore
sg metabolizowane gtownie przez CYP3A4 (lowastatyng lub symwastatyna), z uwagi na zwigkszone

ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkty 4.5).

Tak jak w przypadku innych silnych inhibitorow CYP3A4, klarytromycyny nie nalezy stosowac
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u pacjentow przyjmujacych kolchicyne.
Klarytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z hipokaliemia (ryzyko wydtuzenia odstepu QT).

Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentdw z ciezka niewydolno$cig watroby i zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w cigzy bez doktadnego rozwazenia korzysci
i ryzyka, w szczegolnosci w pierwszych trzech miesiacach cigzy (patrz punkt 4.6).

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z ciezka niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtéwnie przez watrobg. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ w
przypadku stosowania tego antybiotyku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy réwniez
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom z umiarkowana do cigzkiej
niewydolno$cig nerek.

Zanotowano przypadki niewydolnos$ci watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Niektorzy pacjenci
mogli cierpie¢ na choroby watroby przed rozpoczeciem leczenia lub mogli przyjmowac inne produkty
lecznicze majace toksyczne dziatanie na watrobe. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby zaprzestali terapii
i skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli wystgpia u nich objawy choroby watroby, w tym jadtowstret,
z6Maczka, ciemne zabarwienie moczu, $§wiad lub tkliwos$¢ brzucha.

Odnotowano przypadki rzekomobloniastego zapalenia okreznicy w przypadku stosowania prawie
wszystkich srodkow przeciwbakteryjnych, w tym antybiotykéw makrolidowych, a jego nasilenie moze
wahac¢ si¢ od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Przypadki biegunki wywotanej przez Clostridium
difficile (ang. Clostridium difficile-associated diarrhea, CDAD) odnotowano po przyjeciu prawie
wszystkich srodkow przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jej nasilenie moze wahac si¢ od
tagodnej biegunki do zapalenia okr¢znicy zakonczonego zgonem. Podanie antybiotykéw zmienia
prawidlowg flor¢ okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu C. difficile. CDAD nalezy
wzig¢ pod uwage u wszystkich pacjentow, u ktorych po zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka.
Konieczne jest przeprowadzenie starannego wywiadu, poniewaz wystepowanie CDAD odnotowano po
ponad dwdch miesigcach po podawaniu antybiotykow. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania klarytromycyny bez wzgledu na wskazanie, w jakim zostata podana. Nalezy przeprowadzi¢
badanie obecnosci drobnoustrojow oraz wprowadzi¢ odpowiednie leczenie. Nalezy unika¢ stosowania
lekéw hamujacych perystaltyke.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki toksycznosci kolchicyny
stosowanej w skojarzeniu z klarytromycyna, w szczegdlnos$ci u pacjentow w podeszitym wieku, przy
czym niektore z nich wystapily u pacjentow z niewydolnos$cig nerek. U niektorych z tych pacjentow
dziatanie to prowadzito do zgonu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie klarytromycyny i kolchicyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny
1 triazolobenzodiazepin, takich jak triazolam i midazolam (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi lekami
o dziataniu ototoksycznym, w szczeg6lnosci z aminoglikozydami. W okresie leczenia i po jego
zakonczeniu nalezy kontrolowac¢ czynno$¢ przedsionka i stuch.

Wydtuzenie odstepu QT
Przedtuzona repolaryzacja serca i wydluzenie odstepu QT, zwigkszaja ryzyko zaburzen rytmu serca i
torsade de pointes byly obserwowane podczas leczenia makrolidami, w tym klarytromycyna (patrz punkt
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4.8 ). W zwiagzku z tym klarytromycyne nalezy stosowac ostroznie u nizej wymienionych pacjentow, u
ktorych moze wystapi¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca (w tym torsade de pointes):

e 7z chorobg niedokrwienng serca, cigzka niewydolnos$cig serca, zaburzeniami przewodzenia lub
klinicznie istotng bradykardia;

e 7z zaburzeniami elektrolitowymi (hipomagnezemia). Klarytromycyna nie moze by¢ stosowana u
pacjentow z hipokaliemig (patrz punkt 4.3);

e przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze powodujace wydluzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5);

e jednoczesne stosowanie klarytromycyny z astemizolem, cyzaprydem, pimozydem i terfendyng
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3);

e klarytromycyny nie wolno stosowac u pacjentow z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym
wydtuzeniem odstepu QT lub arytmig komorowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc: W zwiazku z pojawiajaca si¢ opornoscia Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe, wazne jest, aby przepisujac klarytromycyne w przypadku pozaszpitalnego zapalenia ptuc
przeprowadzi¢ badanie wrazliwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia phuc, klarytromycyne nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanki podskérnej o nasileniu tagodnym do umiarkowanego: Zakazenia te powoduja
najczesciej Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, przy czym oba z nich moga by¢ oporne na
antybiotyki makrolidowe. Dlatego tez wazne jest przeprowadzenie badania wrazliwosci. Jesli nie mozna
stosowa¢ antybiotykoéw beta-laktamowych (np. alergia), lekami pierwszego wyboru mogg stac si¢ inne
antybiotyki, takie jak klindamycyna. Obecnie uwaza si¢, ze antybiotyki makrolidowe mozna stosowac
jedynie w leczeniu niektorych zakazen skory i tkanek migkkich, np. wywotanych przez Corynebacterium
minutissimum, tradziku 1 r6zy oraz gdy nie mozna zastosowac penicyliny.

W razie wystgpienia cigzkich ostrych reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, zesp6t Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka, nalezy natychmiast odstawi¢ leczenie
klarytromycyna i niezwlocznie wprowadzi¢ odpowiednig terapig.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny z lekami indukujacymi
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny): Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub
symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac
klarytromycyne z innymi statynami. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne i statyny
odnotowano przypadki rabdomiolizy. Pacjentéw nalezy obserwowa¢ pod katem wystepowania objawow
podmiotowych i przedmiotowych miopatii. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego zastosowania
klarytromycyny i statyn, zaleca si¢ przepisywanie najnizszej zarejestrowanej dawki statyny. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyny) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina: Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (takich jak sulfonylomoczniki) i (lub) insuliny moze prowadzi¢ do ciezkiej
hipoglikemii. Zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia glukozy (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku i znacznego wzrostu wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR)

1 wydtuzenia czasu protrombinowego, gdy klarytromycyna jest podawana w skojarzeniu z warfaryng
(patrz punkt 4.5). Nalezy czgsto kontrolowa¢ warto$¢ INR i czas protrombinowy u pacjentow, ktorzy
otrzymujg jednoczesnie klarytromycyne i doustne leki przeciwzakrzepowe.

Zastosowanie antybiotykow, takich jak klarytromycyna, w leczeniu zakazenia H. pylori moze
powodowac powstanie szczepow antybiotykoopornych.
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Dhlugotrwale stosowanie klarytromycyny, podobnie jak innych antybiotykow, moze doprowadzi¢ do
kolonizacji zwigkszonag liczbg niewrazliwych bakterii i grzybow. W przypadku stwierdzenia nadkazenia
nalezy wprowadzi¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostrozno$¢ w zwigzku z mozliwoscia wystapienia opornosci krzyzowej miedzy
klarytromycyna a innymi lekami makrolidowymi, a takze linkomycyng i klindamycynga.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych lekow jest surowo zabronione z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich
interakcji:

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne i cyzapryd odnotowano zwigkszone stezenia
cyzaprydu. Moze to prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT oraz arytmii, w tym czgstoskurczu
komorowego, migotania komoér oraz zaburzen typu torsade de pointes. Podobne skutki obserwowano
u pacjentow przyjmujacych klarytromycyne jednoczesnie z pimozydem (patrz punkt 4.3).

Odnotowano, ze makrolidy wplywaja na metabolizm terfenadyny prowadzac do wzrostu stezenia
terfenadyny, co w rzadkich przypadkach wigzato si¢ z wystgpowaniem arytmii, w tym wydtuzenia
odstepu QT, czestoskurczu komorowego oraz zaburzen typu forsade de pointes (patrz punkt 4.3). W
jednym badaniu u 14 zdrowych ochotnikow skojarzone stosowanie klarytromycyny i terfenadyny
spowodowalo dwa do trzech razy wigksze stezenie w surowicy kwasowego metabolitu terfenadyny
i wydhuzenie odstepu QT, co nie wywotlato klinicznie wykrywalnych skutkow. Podobny wplyw
obserwowano przy jednoczesnym stosowaniu astemizolu i innych makrolidow.

Ergotamina/dihydroergotamina

Badania przeprowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu wykazuja, ze skojarzone stosowanie
klarytromycyny z ergotaming lub dihydroergotaming wiazato si¢ z wystgpowaniem ostrej toksycznosci
sporyszu charakteryzujacej si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego ukltadu nerwowego. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i tych produktéw leczniczych
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), poniewaz statyny te sa w duzej mierze metabolizowane przez CYP3A4. Jednoczesne leczenie
klarytromycyna zwigksza ich stezenie w osoczu, przez co wzrasta ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy.
Zglaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentow przyjmujacych klarytromycyne réwnocze$nie z tymi
statynami. Jesli nie mozna unikng¢ leczenia klarytromycyna, nalezy w tym czasie zaprzesta¢ stosowania
lowastyny lub symwastyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac klarytromycyne ze statynami. Jesli nie mozna unikna¢
roOwnoczesnego stosowania klarytromycyny ze statynami, zaleca si¢ przepisanie najnizszej
zarejestrowanej dawki statyn. Mozna rozwazy¢ zastosowanie statyny niezaleznej od metabolizmu
CYP3A (np. fluwastatyny). Pacjentow nalezy obserwowac¢ w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawOw miopatii.

Wplyw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne

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

Stwierdzono lub podejrzewa sig, ze ponizsze leki maja wptyw na stezenia klarytromycyny we krwi;
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lub rozwazenie zmiany leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

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

Etrawiryna
Etrawiryna zmniejszata wplyw klarytromycyny na organizm, jednak st¢zenie czynnego metabolitu,

14-OH-klarytromycyny byto 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

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobe oraz klarytromycyny w dawce 500 mg na
dobe 21 zdrowym ochotnikom prowadzito do zwigkszenia $redniego minimalnego stezenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cy,;,) 1 pola pod krzywa (AUC) odpowiednio 0 33% i 18%.
Stezenia czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny w stanie stacjonarnym nie ulegly znaczacej
zmianie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

klarytromycyny.

Rytonawir

Badanie farmakokinetyczne wykazato, ze jednoczesne stosowanie rytonawiru w dawce 200 mg co osiem
godzin i klarytromycyny 500 mg co 12 godzin prowadzito do znacznego zahamowania metabolizmu
klarytromycyny. Przy jednoczesnym stosowaniu rytonawiru C,,,, klarytromycyny wzrosto o 31%, Cp,
wzrosto 0 182% a AUC wzrosto o 77%. Tworzenie czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny byto
prawie catkowicie zahamowane. Z uwagi na duze okno terapeutyczne klarytromycyny nie jest konieczne
zmniejszenie dawki u pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek. U pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy jednak rozwazy¢ zastosowanie nastgpujacej zmiany dawkowania: u pacjentow z klirensem
kreatyniny od 30 do 60 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%; u pacjentow

z klirensem kreatyniny < 30 ml/min dawkg nalezy zmniejszy¢ o 75%. Nie nalezy podawac¢ wigcej niz 1g
klarytromycyny na dobe w skojarzeniu z rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawki nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentdw z obnizona czynnoscia nerek, gdy
rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajacy whasciwosci farmakokinetyczne z innymi inhibitorami
proteazy HIV, w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt ponizej, ,,Dwukierunkowe interakcje
lekow™).

Wplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwiazane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, o ktérej wiadomo, ze hamuje CYP3A, z lekiem
metabolizowanym gtéwnie przez CYP3 A moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem stezenia leku, co moze
zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ zaré6wno dzialanie terapeutyczne, jak i wystgpowanie dzialan niepozadanych
wywotanych stosowaniem leku skojarzonego. Klarytromycyne nalezy ostroznie stosowac u pacjentow
otrzymujacych inne leki bedace substratami enzymu CYP3A, w szczegdlnosci jezeli substrat CYP3A
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charakteryzuje si¢ waskim marginesem bezpieczenstwa (np. karbamazepina) i (lub) substrat jest w duzym
stopniu metabolizowany przez ten enzym.

Nalezy wzia¢ pod uwage dostosowanie dawki oraz gdy jest to mozliwe kontrolowac stezenia w osoczu
lekéw metabolizowanych gtownie przez CYP3A, u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych
klarytromycyng.

Wiadomo lub podejrzewa sig, ze nastepujace leki lub grupy lekéw sa metabolizowane przez ten sam
izoenzym 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, sildenafil, symwastatyna, syrolimus, takrolimus,
terfenadyna, triazolam, winblastyna i inne. Do lekéw wchodzacych w interakcje o podobnych
mechanizmach przy udziale innych izoenzymow uktadu cytochromu P450 zalicza si¢ fenytoing, teofiling
1 walproinian.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach zaburzen typu torsade de pointes
wystepujacych przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i chinidyny lub dyzopiramidu. W trakcie
jednoczesnego podawania klarytromycyny i tych lekow nalezy monitorowa¢ zapis EKG w kierunku
wydtuzenia odstepu QT. W trakcie leczenia klarytromycyng nalezy kontrolowac stezenia chinidyny

1 dyzopiramidu w surowicy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki hipoglikemii podczas jednoczesnego podawania
klarytromycyny i dyzopiramidu. Z tego powodu, podczas skojarzonego podawania klarytromycyny
1 dyzopiramidu nalezy kontrolowac¢ stezenia glukozy we krwi.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina

Podczas jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak nateglinid i repaglinid, moze
doj$¢ do zahamowania CYP3A przez klarytromycyng, co moze powodowac hipoglikemig. Zaleca sig
staranne kontrolowanie stezen glukozy.

Omeprazol
Klarytromycyng (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na dobg)

zdrowym dorostym ochotnikom. Przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny stezenia omeprazolu
w stanie stacjonarnym wzrosty (Cp.x, AUCy.4, 1 t;» wzrosty odpowiednio o 30%, 89% i 34%)). Srednia
warto$¢ pH w zotadku w ciagu 24 godzin wynosita 5,2 przy podawaniu samego omeprazolu i 5,7, gdy
omeprazol podawany byt w skojarzeniu z klarytromycyna.

Sildenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest co najmniej czgsciowo metabolizowany przez CYP3A,

a CYP3A moze by¢ hamowany przez jednoczesne stosowanie klarytromycyny. Skojarzone podawanie
klarytromycyny z sildenafilem, tadalafilem lub wardenafilem moze prowadzi¢ do zwickszenia ekspozycji
na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy wzia¢ pod uwagg zmniejszenie dawki sildenafilu, tadalafilu

1 wardenafilu, gdy leki te s3 podawane w skojarzeniu z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki badan klinicznych wykazuja umiarkowany, ale znaczacy statystycznie (p<0,05) wzrost stezenia
teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktorykolwiek z tych lekow podawany byl jednoczesnie

z klarytromycyng. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

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

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

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Jednoczesne podawanie midazolamu dozylnie z klarytromycyng (tabletki 500 mg dwa razy na dobg),
zwigkszyto AUC midazolamu 2,7-krotnie i 7-krotnie po podaniu doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania doustnych postaci midazolamu i klarytromycyny. Jesli midazolam podaje si¢ dozylnie

w skojarzeniu z klarytromycyna, nalezy doktadnie kontrolowac pacjenta w celu dostosowania dawki.
Nalezy zastosowac te same §rodki ostrozno$ci w stosunku do innych benzodiazepin metabolizowanych
przez CYP3A, w szczego6lnosci do triazolamu i alprazolamu. Istnieje male prawdopodobienstwo
wystagpienia interakcji o znaczeniu klinicznym z klarytromycyng w przypadku innych benzodiazepin,
ktore nie sa metabolizowane przez CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, przy jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny i triazolamu,
odnotowano przypadki interakcji lekéw i wptywu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (np. senno$¢

1 splatanie). Zaleca si¢ kontrolowanie pacjenta w kierunku wzrostu nasilenia dziatania farmakologicznego
na OUN.

Inne interakcje
Aminoglikozydy

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z innymi lekami
ototoksycznymi, w szczegdlnosci z aminoglikozydami. Patrz punkt 4.4.

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i dla glikoproteiny P (Pgp), ktora bierze udziat

w transporcie na zewnatrz komoérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sg znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny i kolchicyny, hamowanie
Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowa¢ zwigkszenie narazenia na kolchicyng (patrz
punkty 4.3 14.4).

Digoksyna

Digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P (Pgp), ktéra bierze udziat w transporcie na zewnatrz
komorki. Klarytromycyna hamuje Pgp. Jesli klarytromycyna i digoksyna podawane sg jednoczesnie,
zahamowanie Pgp przez klarytromycyn¢ moze prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na digoksyne. Po
wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano rowniez zwigkszone stezenia digoksyny w surowicy

u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng i digoksyne . U niektorych pacjentow
stwierdzono kliniczne objawy pokrywajace si¢ z objawami toksycznosci digoksyny, w tym potencjalnie
$miertelne arytmie. Podczas jednoczesnego stosowania digoksyny z klarytromycyna nalezy kontrolowac
stezenie digoksyny w surowicy .

Zydowudyna
Jednoczesne doustne stosowanie klarytromycyny w tabletkach i zydowudyny u dorostych pacjentow

zakazonych wirusem HIV moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz klarytromycyna zaburza wchtanianie jednocze$nie podawanej doustnie
zydowudyny, interakcji tej mozna w duzym stopniu uniknac¢ ustalajac dawki tak, aby pomigdzy
przyjmowaniem lekow nastgpowata 4-godzinna przerwa. Nie odnotowano takiej interakcji u pacjentow
pediatrycznych zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny

z zydowudyna lub dideoksyinozyna. Prawdopodobienstwo wystapienia tej reakcji jest mate, gdy
klarytromycyna jest podawana w postaci infuzji dozylne;j.

Fenytoina i walproinian
Istniejg spontaniczne lub opublikowane doniesienia dotyczace interakcji inhibitorow CYP3A, w tym
klarytromycyny, z lekami o ktérych wiadomo, Ze nie sg metabolizowane przez CYP3A (np. fenytoina
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i walproinian). Zaleca si¢ kontrolowanie stezen tych lekow w surowicy, jezeli s3 podawane jednoczesnie
z klarytromycyng. Odnotowano przypadki zwigkszenia stgzenia w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje lekow

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A, i istnieja dowody na
dwukierunkowe interakcje tych lekéw. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny (500 mg dwa razy na
dobe) z atazanawirem (400 mg raz na dobg¢) prowadzito do 2-krotnego wzrostu narazenia na
klarytromycyne oraz 70% spadku narazenia na 14-OH-klarytromycyne, przy 28% wzro$cie AUC
atazanawiru. Z uwagi na duze okno terapeutyczne klarytromycyny, u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig
nerek nie ma potrzeby zmniejszenia dawki. U pacjentow z umiarkowanym uposledzeniem czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min), dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%.

U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min, dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 75%,
stosujac odpowiednig postac klarytromycyny. Dawek klarytromycyny przekraczajacych 1000 mg na dobe
nie nalezy podawaé w skojarzeniu z inhibitorami proteazy.

Antagonisci kanatu wapniowego

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego podawania klarytromycyny i antagonistow kanatu
wapniowego metabolizowanych przez CYP3A4 (np. werapamilu, amlodypiny, diltiazemu) ze wzgledu na
ryzyko hipotensji. St¢zenia klarytromycyny i antagonistow kanatu wapniowego w osoczu moga
zwigkszac si¢ ze wzgledu na tg interakcje. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne

1 werapamil obserwowano hipotensje, bradyarytmie i kwasice mleczanowa.

Itrakonazol

Zaréwno klarytromycyna jak i itrakonazol sa substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
dwukierunkowych interakcji migdzy tymi lekami. Klarytromycyna moze zwigkszac stezenie itrakonazolu
w osoczu, jak i itrakonazol moze zwigksza¢ stezenie klarytromycyny w osoczu. Pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyne nalezy $cisle obserwowac w kierunku wystgpowania objawow
podmiotowych i przedmiotowych zwigekszonego lub wydluzonego dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1i istnieja dowody na
dwukierunkowg interakcje migdzy tymi lekami. Podczas podawania 12 zdrowym ochotnikom
jednoczesnie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) i sakwinawiru (kapsutki migkkie, 1200 mg trzy
razy na dobg) w stanie stacjonarnym warto$ci AUC 1 C,,,x sakwinawiru byly o 177% 1 187% wigksze niz
wtedy, gdy podawano wytacznie sakwinawir. Warto§ci AUC i Cy,x klarytromycyny byty w przyblizeniu
0 40% wigksze od obserwowanych, gdy podawano wylacznie klarytromycyne. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki, gdy oba leki sa podawane w badanych dawkach oraz postaciach farmaceutycznych
przez ograniczony czas. Z badan wynika, ze interakcje lekow wystgpujace podczas stosowania kapsutek
miekkich i twardych moga si¢ r6znié. Interakcje lekow obserwowane podczas badan, w ktorych
stosowano wytacznie sakwinawir mogg ro6zni¢ si¢ od interakcji wystepujacych podczas leczenia
sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany jest w skojarzeniu z rytonawirem, nalezy bra¢
pod uwage mozliwy wplyw rytonawiru na klarytromycyne (patrz punkt 4.5, , Rytonawir”).

Klarytromycyna nie wptywa na dziatanie doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy. W oparciu o réozne wyniki

badan przeprowadzonych u myszy, szczurow, krolikdw i matp, nie mozna wykluczy¢ negatywnego
wplywu na rozwoj embrionalny i zarodkowy. Dlatego tez w czasie cigzy nie zaleca si¢ stosowania
klarytromycyny bez uprzedniego starannego rozwazenia korzysci i ryzyka.
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Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania klarytromycyny podczas karmienia piersig nie zostato ustalone.
Klarytromycyna przenika do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak informacji odno$nie wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn. Przed prowadzeniem pojazdow lub obstlugg maszyn nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia zawrotéw glowy, w tym pochodzenia btednikowego, splatania i dezorientacji.

4.8 Dzialania niepozadane

a)  Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze i czgste reakcje niepozadane zwigzane z leczeniem klarytromycyna, zar6wno u pacjentow
dorostych jak u dzieci, to bol brzucha, biegunka, nudno$ci, wymioty oraz zaburzenia smaku. Te reakcje
niepozadane majg zazwyczaj fagodne nasilenie i pokrywaja si¢ z profilem bezpieczenstwa antybiotykow

makrolidowych (patrz podpunkt b punktu 4.8).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono znaczacej rdéznicy pomigdzy czestoscia wystepowania tych
reakcji niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego pomigdzy pacjentami z wezesniejszym
zakazeniem mykobakteryjnym lub bez wcze$niejszego zakazenia mykobakteryjnego.

b)  Podsumowanie dziatan niepozgdanych w postaci tabeli

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

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

Klasyfikacja Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czgsto Nieznana*
uktadow i (>1/10 >1/100 do < >1/1,000 do < 1/100 (nie moze by¢
narzgdow 1/10 okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
1 zarazenia tacznej', kandydoza, zapalenie okr¢znicy,
pasozytnicze niezyt zotadka i jelit’, roza
zakazenie®, zakazenie
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chlonnego neutropenia®, trombocytopenia
trombocytemia’,
eozynofilia®
Zaburzenia uktadu Reakcje Reakcja
immunologicznego’ rzekomoanafilaktyczne', | anafilaktyczna,
nadwrazliwos¢ obrzek

11




UK/H/0825/001-002/1B/032 RMS approval date 07.06.2016

naczynioruchowy
Zaburzenia Jadtowstret,
metabolizmu zmniejszenie taknienia
1 odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Lek, nerwowos¢’ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne, stany
splatania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, nietypowe
sny, mania
Zaburzenia Zaburzenia Utrata przytomnosci Drgawki, utrata
nerwowe smaku, bol dyskineza', zawroty odczuwania smaku,
glowy, glowy, senno$¢®, omamy wechowe,
wypaczenie drzenie utrata odczuwania
smaku zapachow, parestezje
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Gluchota
btednika pochodzenia
btednikowego,
zaburzenia shuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Zatrzymanie akcji Zaburzenia typu
serca', migotanie torsade de pointes’,
przedsionkéw', czestoskurcz
wydtuzenie odstepu QT | komorowy’,
w EKG’, skurcze migotanie komor
przedwczesne serca’,
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok”
naczyniowe naczyn
krwiono$-
nych'
Zaburzenia uktadu Astma', krwawienie z
oddechowego, nosa’, zator ptucny’
klatki piersiowe;j
1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka Biegunka’, Zapalenie przetyku', Ostre zapalenie
ijelit wymioty, choroba refluksowa trzustki,
niestrawno$é, | przelyku’, zapalenie przebarwienia
nudnosci, bol | blony sluzowej zotadka, | jezyka,
brzucha b6l odbytu®, zapalenie przebarwienia zebow
btony $luzowej jamy
ustnej, zapalenie jezyka,
powiekszenie obwodu
brzucha®, zaparcia,
suchos$¢ bton §luzowych
jamy ustnej, odbijanie
si¢, wzdgcia z
oddawaniem gazow
Zaburzenia watroby Nieprawidtowe | Cholestaza®, zapalenie Niewydolno$¢
1 drog zo6lciowych wyniki badan | watroby®, zwiekszenie watroby'’, Zottaczka
czynnosci aktywnosci migzszowa
watroby aminotransferazy
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alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy’

Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe zapalenie Zespo6t Stevensa-
tkanki podskorne;j nadmierne sk(')ryl, swiad, Johnsona °, martwica
pocenie si¢ pokrzywka, wysypka toksyczno-rozptywna
grudkowo-plamkowa’ naskérka’, wysypka
polekowa z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS ang. Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms),
tradzik _
Zaburzenia Skurcze miesni’, Rabdomioliza®""",
mig$niowo- sztywno$¢ migsniowo- | miopatia
szkieletowe 1 tkanki szkieletowa', bole
facznej miesniowe’
Zaburzenia nerek i Zwigkszone stezenie Niewydolnos¢ nerek,
drég moczowych kreatyniny we krwi', srodmiazszowe

zwigkszone stgzenie
mocznika we krwi'

zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i | Zapalenie B6l w miejscu | Zte samopoczucie”,

stany w miejscu zyty w wstrzykniecia', | goraczka’, astenia, bol

podania miejscu stan zapalny w | w klatce piersiowe;j’,

wstrzykniecia' | miejscu dreszcze®, zmeczenie*
wstrzykniecia'

Badania Nieprawidtowa warto§¢ | Wzrost wartos$ci

diagnostyczne stosunku albumin do migdzynarodowego
globulin', zwigkszona wspotczynnika
aktywnos¢ fosfatazy znormalizowanego®,
alkalicznej we krwi’, wydhuzenie czasu
zwiekszona aktywno$é | protrombinowego®,
dehydrogenazy nieprawidlowe

. -4
mleczanowej we krwi

zabarwienie moczu

" Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie w przypadku stosowania proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
* Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie w przypadku stosowania tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu

? Dziatania niepozadane odnotowane wyltacznie w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania

zawiesiny doustnej

* Dziatania niepozadane odnotowane wylacznie w przypadku stosowania tabletek o natychmiastowym

uwalnianiu
>7919 Patrz punkt a)
6311 Patrz punkt c)

* Ze wzgledu na to, ze te dzialania niepozadane s3 odnotowywane na ochotniczej grupie o nieustalonej
wielkos$ci, nie zawsze jest mozliwa rzetelna ocena ich czgstosci jak réwniez ustalenia przypadkowego
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zwigzku z odpowiedzig na lek. Zaktada sig¢, ze czas przyjmowania produktu leczniczego przez dang grupe
wynosit powyzej jednego miliarda dni klarytromycyny.

**W niektorych przypadkach rabdomiolizy, klarytomycyna byta stosowana jednoczes$nie z innymi lekami
(takimi jak statyny, fibraty, kolchicyna lub allopurynol), z ktérymi wiaze si¢ ryzyko wystapienia
rabdomiolizy.

c) Opis wybranych dzialan niepoigdanych

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

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

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

Odnotowano rzadkie przypadki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu klarytromycyny w stolcu, z czego
wiele wystapito u pacjentdw z anatomicznymi (w tym ileostomia lub kolostomia) lub czynnos$ciowymi
zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, ze skroconym czasem pasazu zotadkowo-jelitowego. W wielu
raportach, pozostatosci tabletek pojawity si¢ w kontekscie biegunki. Zaleca sig, aby pacjenci, u ktorych w
stolcu pojawia si¢ pozostatosci tabletek i u ktorych nie wystapita poprawa stanu zmienili stosowana
posta¢ klarytromycyny (na np. zawiesing) lub antybiotyk.

Szczegolna populacja: Dziatania niepozadane u pacjentéw z obnizona odpornoscia (patrz punkt e).
d)  Dziecii mlodzies

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

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

e)  Inne szczegdlne populacje
Pacjenci z obnizong odpornoscig

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

U dorostych pacjentdéw najczestszymi dziataniami niepozgdanymi odnotowanymi u pacjentow
otrzymujacych catkowite dawki dobowe wynoszgce 1000 mg i 2000 mg klarytromycyny byty: nudnosci,
wymioty, zaburzenia smaku, bol brzucha, biegunka, wysypka, wzdecia z oddawaniem wiatrow, bol
glowy, zaparcia, zaburzenia shuchu, wzrost aktywno$ci w surowicy transaminazy kwasu szczawio-
octowego (ang. Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase, SGOT) 1 transaminazy kwasu
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pirogronowego w surowicy (ang. Serum Glutamic Pyruvate Transaminase, SGPT). Ponadto, rzadko
wystepowata dusznos¢, bezsenno$¢ i suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej. Czegstos¢ wystepowania byta
porownywalna u pacjentdw otrzymujacych 1000 mg i 2000 mg, ale u pacjentéw otrzymujacych catkowita
dobowa dawke klarytromycyny wynoszaca 4000 mg, czgstos¢ wystepowania byla okoto 3 do 4 razy
WyZsza.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

Leczenie zatrucia:
Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie klarytromycyna.

Dziatania niepozadane wystepujace po przedawkowaniu nalezy leczy¢ poprzez natychmiastowe usunigcie
niewchtonigtego leku i zastosowanie ogdlnego postgpowania objawowego. Podobnie, jak w przypadku
innych antybiotykéw makrolidowych, nie przewiduje sig, aby hemodializa ani dializa otrzewnowa
wptywata znaczaco na stezenie klarytromycyny w surowicy. W bardzo rzadkich przypadkach moga
wystapi¢ ciezkie reakcje alergiczne, np. wstrzas anafilaktyczny. Po pojawieniu si¢ pierwszych objawow
reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie klarytromycyng i niezwlocznie wprowadzié¢
odpowiednie postgpowanie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy

Kod ATC: JO1FA09
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Mechanizm dzialania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nalezacym do grupy makrolidow. Przejawia dziatanie
przeciwbakteryjne poprzez selektywne wigzanie si¢ z podjednostka 50s rybosomoéw drobnoustrojow
wrazliwych zapobiegajac przemieszczaniu si¢ aktywowanych aminokwasow. Hamuje to
wewnatrzkomodrkowa synteze biatka w komorkach wrazliwych bakterii..

Metabolit klarytromycyny 14-hydroksy, produkt metabolizmu zwigzku macierzystego, rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne. Jego dzialanie jest stabsze niz zwigzku macierzystego w stosunku do
wigkszos$ci baterii w tym Mycobacterium spp. Wyjatkiem sg bakterie Haemophilus influenza, w
przypadku ktorych metabolit klarytomycyny 14-hydroksy dziata dwa razy silniej niz zwigzek
macierzysty.

Klarytromycyna wykazuje zazwyczaj dzialanie in vitro przeciwko nastepujacym szczepom:

bakterie gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling); Streptococcus pyogenes (grupy
A beta-hemolizujace paciorkowcow); alfa-hemolizujace paciorkowcow (grupy viridans), Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Bakterie gram-ujemne: Haemophilus influenzae;, Haemophilus parainfluenzae; Moraxella (Branhamella)
catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila; Bordetella pertussis, Helicobacter pylori;
Campylobacter jejuni.

Mycoplasma: Mycoplasma pneumoniae,; Ureaplasma urealyticum.
Inne mikroorganizmy: Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae.

Bakterie beztlenowe: wrazliwe na makrolidy Bacteroides fragilis; Clostridium perfringens; Peptococcus
species, Peptostreptococcus species, Propionibacterium acnes.

Klarytromycyna ma dziatanie bakteriobojcze wobec kilku szczepow bakteryjnych, sa to:
Haemophilus influenzae; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes; Streptococcus agalactiae;
Moraxella (Branhamella) catarrhalis,; Neisseria gonorrhoeae; H. pylori i Campylobacter spp.

Stezenia graniczne
Zgodnie z wytycznymi EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci) ustanowiono
nastepujace stezenia graniczne dla klarytromycyny:

Stezenia graniczne (MIC, mg/L)
mikroorganizmy wrazliwe (<) oporne (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/l 2 mg/l
Streptococcus. 0,25 mg/l 0,5 mg/1
(4B C G
Streptococcus pneumonia 0,25 mg/l 0,5 mg/1
grupy Streptococcus viridans IE IE
Haemophilus influenzae 1 mg/l 32 mg/l
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/l 0,5 mg/!'
Helicobacter pylori 0,25 mg/l' 0,5 mg/l

'Stezenia graniczne s3 oparte na epidemiologicznych wartoéciach odcigcia (ECOFFs), ktore odrozniaja
wyizolowane populacje typu dzikiego od tych z obnizonymi cechami odpornosci.

,IE” 0znacza, ze nie ma wystarczajacych dowodow na to, ze rozwazany gatunek jest podatny na leczenie
klarytromycyna.
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5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

H. pylori wywohije wrzody trawienne zwigzane z nadmiernym wydzielaniem si¢ kwasu, w tym wrzody
dwunastnicy i wrzody zotadka odpowiednio u okoto 95% i 80% pacjentow zakazonych tym szczepem
bakterii. H. pylori jest rdwniez gtdéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za nawrdot wrzodow dwunastnicy
1 wrzodow zotadka u tych pacjentow.

Klarytromycyna byta stosowana u matej grupy pacjentow z innymi schematami leczenia. Mozliwe
interakcje kinetyczne nie zostaty w pelni zbadane. Schematy te obejmowaty:

klarytromycyne oraz tinidazol i omeprazol; klarytromycyne oraz tetracykling; subsalicylan bizmutu i
ranitydyne; klarytromycyne oraz ranitydyne.

Badania kliniczne z zastosowaniem roznych schematoéw eradykacji H. pylori wykazaty, ze takie leczenie
zapobiega nawrotom wrzodow.

Wochtanianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym.Mikrobiologicznie aktywny metabolit 14-hydroksy-klarytromycyna, powstaje wskutek efektu
pierwszego przejscia. Klarytromycyna moze by¢ podawana niezaleznie od positkow poniewaz pokarm
nie ma wptywu na dostepnos¢ biologiczna. Pokarm nieznacznie op6znia wchianianie klarytromycyny
oraz tworzenie si¢ metabolitu 14-hydroksy.

Dystrybucja
Klarytromycyna w niektérych tkankach osigga stezenia, ktore sa wielokrotnie wyzsze niz stgzenia we
krwi krazacej. Zwiekszone stezenia odnotowano zarowno w migdatkach, jak i w migzszu ptuc.

W zakresie stezen terapeutycznych klarytromycyna wigze si¢ z biatkami osocza w 80%. Klarytromycyna
rowniez przenika do $luzu zotadkowego. Poziomy klarytromycyny w §luzie Zotadka i tkankach zotadka
sa wyzsze, w przypadku gdy klarytromycyna jest podawana z omeprazolem, niz w przypadku gdy jest
podawana tylko klarytromycyna.

Metabolizm i wydalanie

Farmakokinetyka klarytromycyny nie jest liniowa, jednak stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 2 dni od
podania. Przy 250 mg dwa razy na dobg 15-20 % niezmienionego leku jest wydalane z moczem. Przy 500
mg dwa razy na dobe¢ okoto 36% jest wydalanie z moczem. 14 — hydroksyklarytromycyna jest gtownym
metabolitem w moczu i stanowi 10-15 % dawki. Wigkszo$¢ pozostatej dawki wydala si¢ w kale, gtownie
z 70tcig. 5-10 % leku macierzystego znajduje si¢ w kale.

Stezenia klarytromycyny w osoczu zwigkszaja si¢ podczas gdy klarytromycyne w dawce 500 mg podaje
si¢ trzy razy na dobg, w poréwnaniu do klarytromycyny w dawce 500 mg podawanej dwa razy na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W badaniach dawek wielokrotnych toksyczno$¢ byla zwigzana z wielko$cig dawki, dtugoscia leczenia i
gatunkiem badanych zwierzat. Psy byly bardziej wrazliwe niz naczelne lub szczury. Najwazniejsze
objawy kliniczne w dawkach toksycznych obejmowaty: wymioty, ostabienie, zmniejszenie apetytu i
przyrostu na wadze, nasilone $linienie si¢, odwodnienie i nadpobudliwos¢. U wszystkich gatunkow
najbardziej uszkodzonym narzadem byta watroba. Hepatotoksyczno$¢ byta wykrywalna przez
wystepujaca wezesng zmiang wynikow testow watrobowych. Zaprzestanie podawania leku na ogét
powodowato poprawg wynikow lub powrdt do normy. Do innych, mniej uszkadzanych tkanek, nalezat
zotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne, oraz nerki. W dawkach bliskich terapeutycznym, przekrwienie
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spojowek i lzawienie wystapity tylko w przypadku psow. Przy podawaniu duzych dawek
400 mg/kg mc./dobe u niektorych pséw i matp powstawaly zmiany na rogdwce i (lub) obrzek.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Substancja powlekajaca: Opadry 20H 52875 zawierajaca:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza

Glikol propylenowy

Wanilina

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zbkcien chinolinowa (E 104), lak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Klabax, 500 mg, tabletki powlekane: pudetka kartonowe zawierajace blistry z PYC/PVDC i aluminium
zawierajace po 1, 10, 1x10, 14, 20, 21, 30, 42, 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie ma szczegdlnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

ul. Kubickiego 11

02 - 954 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

250 mg: Pozwolenie nr 12812

500 mg: Pozwolenie nr 12811

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2007.04.17 1.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.02.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
07.06.2016
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