CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabion UNO, 500 mg, tabletki powlekane o przedioym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 638,8 mg klarytromyayytrynianu, co odpowiada 500 mg
klarytromycyny Clarithromycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialalsiktoza. Kada tabletka powlekana zawiera 293,2 mg
laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o przedhnym uwalnianiu

Zo6tta, podhina, obustronnie wypukia tabletka powlekana o przealym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt Klabion UNO jest wskazany do stosowani&ezéniu nagpujacych zakaen
spowodowanych przez mikroorganizmy wiae na klarytromycya (patrz punkty 4.4 i 5.1).

- Ostre zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzel

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc o nasileniu tagodnymrdiarkowanego

- Ostre bakteryjne zapalenie zatok (odpowiednio reapoe)

- Bakteryjne zapalenie gardta

- Zakazenia skory i tkanki podskornej o nasileniu tagodrgonumiarkowanego

Nalezy wzia¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyere wigciwego stosowanigrodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

Zwykle zalecana dawka produktu Klabion UNO u doyolstpacjentow to jedna tabletka powlekana
0 przedizonym uwalnianiu 500 mg raz na dplprzyjmowana z positkiem.

W ciezszych zakazeniach dawkowanie moa zwekszy¢ do dwdch tabletek o przedionym
uwalnianiu 500 mg przyjmowanych jednorazowo raziok.

Dawka musi by przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Tabletki musz by¢ potykane w caléci.

Miodziez (w wieku 12 lat i starsza):
Tak jak u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku



Tak jak u dorostych. (W przypadku zaburzenia czyonoerek, patrz pongj i punkt 4.3).

Dzieci w wieku poiej 12 lat:

Produkt Klabion UNO w postaci tabletek nie jesezainy dla dzieci w wieku pargj 12 lat lub o
masie ciata pongj 30 kg.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowanianytkbmycyny w postaci zawiesiny dla dzieci,
u dzieci w wieku od 6 miegty do 12 lat. Dlatego u dzieci w wieku posji 12 lat naley stosowa
klarytromycyre w postaci zawiesiny (granulat do spmizania zawiesiny doustnej).

U dzieci o masie ciata wkszej niz 30 kg stosuje sidawkowanie przewidziane dla mtodzye
i dorostych.

Pacjenci z zaburzeniem czygoionerek:

Produkt Klabion UNO nie powinien Bystosowany u pacjentéw z zaburzeniem czygonoerek

(klirens kreatyniny < 30 ml/min). U pacjentow z wiglolncscig nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min) dawk nalezy zmniejszy o potowe, tzn. podawé& 250 mg raz na deldub w ciezkich
zakaeniach 250 mg dwa razy na @obJ tych pacjentévezas trwania leczenia nie powinien
przekraczé 14 dni.

W tej populacji pacjentéw nie nalestosowa klarytromycyny w postaci tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu, ze wzgldu na brak madiwosci podziatu tabletki i zmniejszenia dawki 500 mgdude
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniem czygoiongtroby:
Nie zaleca si stosowania produktu Klabion UNO u pacjentowezkim zaburzeniem czynioi
watroby.

Czas trwania leczenia:

Czas trwania leczenia klarytromyeymalezy od stanu klinicznego pacjenta i wzkgm przypadku

musi by¢ okreslony przez lekarza.

. Czas trwania leczenia wynosi zwykle 6 do 14 dni.

. Leczenie natey kontynuowa przez co najmniej 2 dni po gpieniu objawow.

. W zakaeniach wywotanych prze3treptococcus pyogengsaciorkowiec beta-hemolizgy
Z grupy A) leczenie powinno tréao najmniej 10 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry, na antybiotyki makrolidowe lub na ktdolwiek substanegj
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

Poniewa nie mana zmniejszy dawki ponkzej 500 mg na dap Klabion UNO w tabletkach
o przedtikonym uwalnianiu jest przeciwwskazany u pacjentdirensem kreatyniny mniejszymani
30 ml/min.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klamyttyny z ktérymkolwiek z nagpujacych

lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenadypaniewa maze to spowodowawydtuzenie
odstpu QT i zaburzenie rytmu serca, w tymstoskurcz komorowy, migotanie komér lub zaburzenia
typutorsades de pointgpatrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klanytyny i ergotaminy lub dihydroergotaminy,
poniewa maze to poniewa maze to wywota& objawy zatrucia alkaloidami sporyszu (patrz punkt
4.5).

Jednoczesne podawanie klarytromycyny z tikagreldudmmanolazyn jest przeciwwskazane.
Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow z wydtaniem odsipu QT (wrodzonym lub

nabytym i potwierdzonym wydiaeniem odsfpu QT) lub arytmi komorows, w tym zaburzeniami
typutorsades de pointes wywiadzie (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Nie nalery stosowa klarytromycyny jednoczmie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami),
ktére ¢ w znacznym stopniu metabolizowane przez cytochedfR3A4 (lowastatyna lub
symwastatyna), z powodu zkiszonego ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy (papumkt 4.5).

Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow z hipokaliegiryzyko wydtwzenia odsipu QT).

Nie nalery stosowa klarytromycyny u pacjentow zgika niewydolndgcia watroby wspdlistniejca
z zaburzeniem czynfoi nerek.

Klarytromycyny (podobnie jak innych silnych inhibitw CYP3A4) nie naley stosowé u pacjentow
przyjmujgcych kolchicyr.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisyw&larytromycyny kobiecie w gy bez doktadnego rozwania
zagraenia i korzyci, zwlaszcza w pierwszym trymestrzezsi (patrz punkt 4.6).

Zaleca s} ostrazno$¢ u pacjentdw z eizka niewydolndciag nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest eliminowana gtéwnie przeztmbe. W zwigzku z tym naley zachowa
ostraznos¢ podczas podawania tego antybiotyku pacjentom arzabiem czynriei watroby. Nalexy
takze zachowé ostraznos¢ podczas podawania klarytromycyny pacjentom z ukoiganym lub
ciezkim zaburzeniem czynioi nerek (patrz tate punkt 4.3).

Zgtoszono przypadki niewydoldoi watroby zakaczone zgonem (patrz punkt 4.8). Niektorzy
pacjenci mogli mié istniepca uprzednio chorapwatroby lub te mogli przyjmowa leki o dziataniu
hepatotoksycznym. Natg pouczy pacjentéw o konieczioi przerwania leczenia i skontaktowania
sie ze swoim lekarzem w razie pojawienia gbjawow choroby wtroby, takich jak jadtowstt,
z0taczka, ciemny kolor moczéwiad lub tkliwos¢ brzucha.

Zgtaszano przypadki rzekomobtoniastego zapaletita grubego podczas stosowania niemal
wszystkich lekdéw przeciwbakteryjnych, w tym makddiv, a jego nasilenie me st waha od
tagodnego do zagtajacegozyciu. Przypadki biegunki zwzanej zClostridium difficile(ang. CDAD-
Clostridium difficile-associated diarrhogagtaszano podczas stosowania niemal wszystkicivle
przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny, a jejsilanie mae wahé sie od tagodnej biegunki do
zakaiczonego zgonem zapalenia jelita grubego. Leczekani przeciwbakteryjnymi zmienia sktad
prawidtowej flory bakteryjnej okznicy, co mae prowadzat do nadmiernego wzrost. difficile.
Nalezy rozwazy¢ rozpoznanie CDAD u wszystkich pacjentow z biegupd antybiotykoterapii.
Konieczne jest zebranie doktadnego wywiadu, pontemedtug doniesie CDAD maze wystpowa
nawet po dwoch miegiach od podawania lekow przeciwbakteryjnych. Diateg nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia klarytromycymiezalénie od wskazania. Natg przeprowad#i badania
mikrobiologiczne i rozpocg odpowiednie leczenie. Unikatosowania lekéw hamygych
perystaltyk jelit.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiipaksycznego dziatania kolchicyny
podawanej jednoczrie z klarytromycyn, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku;sézetych
przypadkow wysipita u pacjentow z niewydoldoia nerek. Zgtaszano przypadki zgonéw niektorych
takich pacjentéw (patrz punkt 4.9ednoczesne stosowanie kolchicyny i klarytromyggsy
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca s} ostrazno$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyogh@dnych
triazolobenzodiazepiny, takich jak triazolam czyazolam (patrz punkt 4.5).

Zaleca s} ostraznos¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycymyyich lekoéw
ototoksycznych, zwlaszcza antybiotykéw makrolidotwyalezy kontrolowa czynna¢ uktadu
przedsionkowego i stuch podczas leczenia orazgmzakaczeniu.



Wydtuzenie odsipu QT

Podczas leczenia makrolidami, w tym klarytromygyobserwowano przedtany czas repolaryzaciji

serca oraz wyd#ienie odsfpu QT, zwekszapce ryzyko zaburzerytmu serca iorsade de pointes

(patrz punkt 4.8). Poméze sytuacje magwigc prowadzé do zwikszenia ryzyka komorowych

zaburzé rytmu serca (w tyntorsade de point@s dlatego stosyg klarytromycyr nalery zachowa

ostraznoé¢ u pacjentow:

- z choroly niedokrwienn serca, aizka niewydolndgcia serca, zaburzeniami przewodnictwa lub
istotrg klinicznie bradykardi;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipomagemia; nie podaweklarytromycyny
pacjentom z hipokaliemi(patrz punkt 4.3);

- przyjmujgcych jednoczénie inne leki powoduaice wydhzenie odstpu QT (patrz punkt 4.5);

- przyjmujgcych astemizol, cyzapryd, pimozyd lub terfenaglyfednoczesne stosowanie
klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punig)4.

- z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonym wyéduniem odstpu QT lub arytmi komorowg
w wywiadzie - nie podawatym pacjentom klarytromycyny (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptucZe wzgkdu na wystpujaca oporngé Streptococcus pneumoniaa makrolidy, wane
jest przeprowadzenie testow antybiotykoxlisgosci przed przepisywaniem klarytromycyny do
leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc. W przypaadpitalnego zapalenia ptuc klarytromycyna
powinna by stosowana w skojarzeniu z odpowiednimi dodatkowgmtybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu tagodnym do umiarkowanegakaenia takie
najczsciej spowodowane przestaphylococcus aurelisb Streptococcupyogenesa oba te
drobnoustroje magby¢ oporne na makrolidy. Dlatego wee jest przeprowadzenie testow
antybiotykowraliwosci. W przypadkach, w ktérych niemove jest wycie antybiotykow beta-
laktamowych (np. z powodu uczulenia), lekiem piem@go wyboru mogbyc¢ inne antybiotyki, takie
jak klindamycyna. Dopiero obecnie uizeask, ze antybiotyki makrolidowe odgrywapewnry rolg

w leczeniu niektérych zakean skory i tkanek mgikkich, takich jak te wywotane przez
Corynebacterium minutissimyrmadzik pospolity i réga oraz w sytuacjach, w ktérych niesiwve jest
leczenie penicylinami.

W razie wysjpienia ceézkich ostrych reakcji nadwediiwosci, takich jak anafilaksja, etkie skorne
dziatania niepmdane (ang. SCAR) [np. ostra uogoélniona osutka koveh (ang. AGEP), zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddziedgmaskorka i wysypka polekowa z eozyndafili
i objawami ogélnymi (ang. DRESS)], najenatychmiast przerwdeczenie klarytromycyni pilnie
rozpoca¢ odpowiednie leczenie.

Klarytromycyre nalezy stosowad z ostranascig podczas jednoczesnego podawania z lekami
indukujacymi enzymy cytochromu CYP3A@atrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statynyPrzeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie
klarytromycyny z lowastatynlub symwastatys (patrz punkt 4.3). Naky zachowd ostraznosé przy
jednoczesnym stosowaniu klarytromycyny z innymiystami. U pacjentow przyjmagych
klarytromycyre jednoczénie ze statynami donoszono o przypadkach rabdayidllalery
obserwowa, czy u pacjentow nie wysiuja objawy przedmiotowe i podmiotowe miopatiislie
jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statynkesieczne, zalecagsprzepisanie najmniejszej
dopuszczonej do obrotu dawki statyny.via rozway¢ zastosowanie statyny niezahej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyny) (patonit 4.5).

Doustne leki hipoglikemizgge i (lub) insulinaJednoczesne stosowanie klarytromycyny z doustnymi
srodkami hipoglikemizujcymi (takimi jak pochodne sulfonylomocznika) i (Jubsuling maze
spowodowad znaczaca hipoglikemk. Zaleca si dokladne monitorowanieegienia glukozy we krwi
(patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwzakrzepowstnieje ryzyko wysfpienia powanego krwotoku i znagzego
zwickszenia mgdzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INRydtuzenia czasu




protrombinowego w przypadku jednoczesnego podawdaigtromycyny i warfaryny (patrz punkt
4.5). U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i doustne leki przeciwzakrzepowe naje
czesto kontrolowa wartds¢ INR i czas protrombinowy.

Podawanie wszelkich antybiotykdw, na przykiad Kisosnycyny, w leczeniu zakaniaH. pylori
moze powodowa selekcg organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw, podaige przez diszy czas mie doprowad do
kolonizacji przez znacarliczbe niewraliwych bakterii i grzybow. W przypadku nadienia naley
zastosowa&odpowiednie leczenie.

Nalezy rowniez zwrdcic uwag na maliwosc istnienia odporréei krzyzowej pomedzy
klarytromycyry i innymi makrolidami, jak rownielinkomycyr i klindamycyra.

Kazda tabletka zawiera 293,2 mg laktozy. Produkt oiwipien by stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub mésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastpujacych lekéw jest bezwzgidnie przeciwwskazane z powodu ryzyka ekkich
dziatan zwigzanych z interakcjami lekowymi:

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

Obserwowano zwkszone sfzenia cyzaprydu u pacjentow przyjmeych jednoczanie
klarytromycyre i cyzapryd. Mae to spowodowawydtuzenie odstpu QT i zaburzenia rytmu serca,
w tym czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenputiprsades de pointe®odobne
dziatania obserwowano u pacjentéw przyjgeyich jednoczénie klarytromycyr i pimozyd (patrz
punkt 4.3).

Wedtug doniesig makrolidy zmieniaj metabolizm terfenadyny, powodujzwickszenie jej stzen, co
czasami zwjzane byto z zaburzeniami rytmu serca, takimi jakiigenie odsipu QT, czstoskurcz
komorowy, migotanie komér i zaburzenia tyjousades de pointgpatrz punkt 4.3)W badaniu
obejmupcym 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawargig/lomycyny i terfenadyny
spowodowato dwu- do trzykrotnego zk$zenie stzenia kwasowego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydtzenie odsipu QT, ktore nie prowadzity deadnego dziatania wykrywalnego
klinicznie. Podobne dziatania obserwowano podozdsgczesnego podawania astemizolu i innych
makrolidow.

Ergotamina i (lub) dihydroergotamina

Doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu lezago do obrotu wskazyjze jednoczesne
podawanie klarytromycyny z ergotamilub dihydroergotamigwiaze sk z ostp toksyczndcia
alkaloidow sporyszu, charakteryzg sie skurczem naczykrwionosnych oraz niedokrwieniem
konczyn i innych tkanek, w tymsoodkowego uktadu nerwowego.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z tymi prtadakleczniczymi jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny).

Przeciwwskazane jest jednoczesnestosowanie klaryttyny z lowastatysnlub symwastatys (patrz
punkt 4.3), poniewastatyny te w znacznym stopniagi mietabolizowane przez CYP3A4 i
jednoczesnestosowanie z klarytromygywieksza ich sfzenie w osoczu, co zeksza ryzyko miopatii,
w tym rabdomiolizy. U pacjentdw przyjmygych klarytromycyr jednoczénie z tymi statynami
notowano wysgpowanie rabdomiolizy. 3& stosowanie klarytromycyny jest konieczne, zgles tym
czasie zaprzesiastosowania lowastatyny i sSimwastatyny.

Nalezy zachowa ostraznos¢ przepisugc klarytromycyr z innymi lekami z grupy satyn.



Jeili jednoczesne stosowanie klarytromycyny i stagst konieczne, zaleca $irzepisanie
najmniejszej dopuszczonej do obrotu dawki statitalery rozwazy¢ zastosowanie statyny
niezalenej od metabolizmu przez cytochrom CYP3A (np. flata#yny). Naley obserwowd, czy
u pacjenta nie wygpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii.

Wpityw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne

Induktory CYP3A4 (takie jak ryfampicyna, fenytoid@rbamazepina, fenobarbital, produkty
zawierajce ziele dziurawca) magvptywat na metabolizm klarytromycyny. Me to spowodowa
zmniejszenie gtenia klarytromycyny do poziomu paej aktywndgci terapeutycznej, co zmniejszy
skuteczné¢ produktu.

Konieczne mege by dalsze kontrolowanie gtenia danego induktora CYP3A4, ponievjago
stezenie mae wzrosaé¢ z powodu zahamowania CYP3A4 przez klarytromyofpatrz take
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla stosowaimedpktora CYP3A4).

Jednoczesne podawanie ryfabutyny i klarytromycymyqduje zwgkszenie stzenia ryfabutyny oraz
obnizenie s¢zenia klarytromycyny w surowicy oraz zisza ryzyko wysipienia zapalenia btony
naczyniowej oka.

Nastpujace leki mag znane lub podejrzewane dziatanie wphaeajna sizenia klarytromycyny
w krwioobiegu; konieczne nze byt modyfikacja dawkowania klarytromycyny lub rozkeaie
zastosowania innego leku.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Silne induktory uktadu metabolicznego cytochromb®4akie jak efawirenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna mpgrzyspieszy metabolizm klarytromycyny, a tym samym
zmniejszé jej skzenie w osoczu, zwkszapc jednoczénie stzenie 14-OH-klarytromycyny —
metabolitu, ktéry rownizwykazuje aktywné& wobec drobnoustrojow. Poniewvaktywnaé
mikrobiologiczna klarytromycyny i 14-OH-klarytromyy jest r@na dla régnych bakterii, podczas
jednoczesnego podawania klarytromycyny i takichuktdréw mana nie osjgngé¢ zamierzonego
dziatania leczniczego.

Etrawiryna
Etrawiryna zmniejszata wpltyw klarytromycyny na angan, jednak stzenie czynnego metabolitu,

14-OH-klarytromycyny bylo zwkszone. Poniewal4-OH-klarytromycyna wykazuje stabsze
dziatanie na kompleklslycobacterium aviunfiMAC), moze zmient si¢c catkowite dziatanie produktu
leczniczego na ten patogen. Z tego powodu w leazaakaenia wywotanego przez MAC nale
rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 ndglgeoraz klarytromycyny w dawce 500 mg
dwa razy na dap21 zdrowym ochotnikom spowodowato zkszeniesredniego minimalnego
stezenia klarytromycyny (Gin) i pola pod krzywy (AUC) w stanie stacjonarnym o odpowiednio 33%
i 18%. Jednoczesne podawanie flukonazolu nie maiaéezcego wpltywu na gtenie czynnego
metabolitu 14(R)-hydroksyklarytromycyny w staniacgonarnym. Nie ma konieczém modyfikacji
dawki klarytromycyny.

Rytonawir
W badaniu farmakokinetyki wykazange jednoczesne podawanie 200 mg rytonawiru co osiem

godzin i 500 mg klarytromycyny co 12 godzin spowadtd znacgce zahamowanie metabolizmu
klarytromycyny. Podczas jednoczesnego podawananaytiru G.x klarytromycyny zwgkszyto se

0 31%, Guin zwigkszyto sé 0 182%, a AUC zwkszyto s¢ 0 77%. Zaobserwowano praktycznie
catkowite zahamowanie tworzenia 14-OH-klarytromycys uwagi na dize okno terapeutyczne
klarytromycyny nie ma koniecz&a zmniejszenia dawki u pacjentow z prawidip@zynndcia nerek.
Jednake u pacjentéw z zaburzeniem czygrcinerek naley rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg
dawkowania: u pacjentow z klirensem kreatyniny 8668 ml/min naley zmniejszy dawlc
klarytromycyny o 50%. U pacjentow z klirensem kyei@ty < 30 ml/min naley zmniejszy dawlke



klarytromycyny o 75%, stosag odpowiednj post& klarytromycyny. Nie naley stosowé
klarytromycyny w dawkach wkszych nk 1000 mg na dabjednoczénie z rytonawirem.

Podobn modyfikacg dawki naley rozway¢ u pacjentéw z zaburzeniem czysoionerek, gdy
rytonawir stosowany jest jakmodek wzmacniacy wiasciwosci farmakokinetyczne z innymi
inhibitorami proteazy HIV, w tym z atazanawiremaks&inawirem (patrz podpunkt ,Dwukierunkowe
interakcje farmakokinetyczne” powj).

Whpiyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwazane z CYP3A

Jednoczesne podawanie klarytromycyny, ktéra maedaiatanie hamgge CYP3A, i leku
metabolizowanego gtdéwnie przez CYP3Azady¢ zwigzane ze zwikszeniem stzenia danego leku,
co mae nasilé lub wydtwza¢ zarowno dziatanie lecznicze, jak i dziatania nigglane jednoczaie
stosowanego leku.

Klarytromycyre nalery stosowa z ostra@naoscia u pacjentéw leczonych innymi lekami, ktoee s
substratami enzymu CYP3A, zwlaszczzejedany lek ma wski margines bezpiecastwa (np.
karbamazepina) i (lub) jest intensywnie metaboli@oywprzez ten enzym. Nalerozwazy¢
modyfikacg dawkowania oraz, gdy to rdove, doktadnie kontrolowastezenia lekéw
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A u pacjentérypnujacych jednoczénie klarytromycys.

Wiadomo lub podejrzewagsize nasgpujace leki i klasy lekow g metabolizowane przez ten sam
izoenzym CYP3A: alprazolam, astemizol, karbamazgglostazol, cyzapryd, cyklosporyna,
dizopyramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna, nayédnizolon, midazolam, omeprazol, doustne
leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, patrz puhMij, atypowe leki przeciwpsychotyczne (np.
kwetiapina),pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syld#naymwastatyna, syrolimus, takrolimus,
terfenadyna, triazolam i winblastyna. Leki wchgoz w interakej na drodze podobnych
mechanizmow za goednictwem innych izoenzymoéw cytochromu P450 obgjrfenytoire, teofiling

i kwas walproinowy.

Leki przeciwarytmiczne

Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczegolgrotu o wysipowaniu zaburaetypu
torsade de pointegodczas jednoczesnego stosowania klarytromycyriyradym lub
dizopyramidem. W przypadku jednoczesnego stosovwkdaigtromycyny z tymi lekami nahy
obserwowa EKG w celu wykrycia wydhienia odsipu QTc. Naley takze monitorowa stezenie tych
lekbw w surowicy podczas stosowania klarytromycyny.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki Hikegii podczas jednoczesnego podawania
klarytromycyny i dyzopiramidu. Z tego powodu, podszednoczesnego stosowania klarytromycyny
I dyzopiramidu nalgy kontrolowa stzenia glukozy we krwi.

Doustne leki przeciwcukrzycowe i (lub) insulina

Podczas jednoczesnego stosowania lekéw przeciwgeding/ch, takich jak nateglinid i repaglinid,
moze dog¢ do zahamowania CYP3A przez klarytromyeyoo mae powodowa hipoglikemk.
Zaleca s} staranne kontrolowanieggen glukozy.

Omeprazol
Zdrowym dorostym ochotnikom podawano klarytromygys00 mg co 8 godzin) w pgdzeniu

z omeprazolem (40 mg na dgbW warunkach jednoczesnego podawania z klarytoymystzenie
omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym byleksvione (Gax, AUCo.24 1 T2 WZrosty
odpowiednio o 30%, 89% i 34%§rednia dobowa warté pH sokuzotadkowego wynosita 5,2
podczas podawania samego omeprazolu oraz 5,7 pododawania omeprazolu w poteniu

z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil




Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolvany, przynajmniej ggciowo, przez
CYP3A, a dzialanie CYP3A nie byt zahamowane przez jednoéaie podawa klarytromycyre.
Jednoczesne podawanie klarytromycyny z syldenafiladalafilem lub wardenafilem
najprawdopodobniej spowoduje zkszenie ekspozycji na dany inhibitor fosfodiestgraz

W przypadku jednoczesnego podawania z klarytromyoghery rozwazy¢é zmniejszenie dawkowania
syldenafilu, tadalafilu lub wardenafilu.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale znamienne statystycznig@5) zwekszenie
stezen teofiliny lub karbamazepiny we krwi podczas podaia&azdego z tych lekdéw jednocasie

Z klarytromycyn. Konieczne mge by rozwaenie zmniejszenia dawki.

Tolterodyna
W gtéwnym szlaku metabolizmu tolterodyny uczestyi@oforma 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).

Jednake w pewnej cgici populacji ogolnej, pozbawionej CYP2D6, w ziddikgwanym szlaku
metabolizmu uczestniczy CYP3A.

W tej czsci populacji zahamowanie CYP3A powoduje zngezwieksze szenie tolterodyny

w surowicy. W populacji ze stabym metabolizmem prg&P2D6 konieczne nie by zmniejszenie
dawkowania tolterodyny w przypadku jednoczesnegsacstania inhibitorow CYP3A, takich jak
klarytromycyna.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolaazolam)

Podczas jednoczesnego podawania midazolamu i idamytyny w tabletkach (500 mg dwa razy na
dobx), AUC midazolamu byto zwkszone 2,7 razy po dginym podaniu midazolamu oraz 7 razy po
podaniu doustnym. Natg unika jednoczesnego podawania doustnych postaci midanola

I klarytromycyny. W przypadku dylnego podawania midazolamu jednagse z klarytromycya
nalezy doktadnie obserwowzpacijenta, aby unitiwi ¢ modyfikacg dawki w razie potrzeby.

Te samérodki ostranodéci nalezy stosowa takze w przypadku innych benzodiazepin
metabolizowanych przez CYP3A, takpodczas podawania triazolamu i alprazolamu. Wadku
benzodiazepin, ktore nig smetabolizowane przez CYP3A (temazepam, nitrazefraagepam),
wystgpienie interakcji z klarytromycynjest mato prawdopodobne.

Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotaterakcjach pomidzy lekami i objawami
ze strony érodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np. sesinicsphtanie) podczas jednoczesnego
stosowaniu klarytromycyny i triazolamu. Sugerugeaserwagj pacjenta, aby wykiyzwickszone
dziatanie farmakologiczne na OUN.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Aminoglikozydy
Zaleca st zachowanie ostémosci podczas jednoczesnego stosowania klarytromyeyngymi
lekami ototoksycznymi, w szczegdkud z antybiotykami aminoglikozydowymi (patrz purkd).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak ikagransportowego, glikoproteiny P (Pgp).

Klarytromycyna i inne makrolidy majznane dziatanie hamygje zaréwno CYP3A, jak i Pgp.
W przypadku jednoczesnego podawania klarytromyékmychicyny zahamowanie Pgp i (lub)
CYP3A przez klarytromycymaze prowada do zwikszenia ekspozycji na kolchicyiipatrz
punkty 4.3 1 4.4).

Digoksyna
Digoksyna jest substratem transportowanym przéopibteirg P (Pgp). Klarytromycyna ma znane

dziatanie hamujce Pgp. W przypadku jednoczesnego podawania kiemyiryny i digoksyny
zahamowanie Pgp przez klarytromyeynaoze prowadzi do zwikszenia ekspozycji na digoksyn
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Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do olmamotowano zwikszone stzenia digoksyny
W surowicy u pacjentow przyjmagych jednoczénie klarytromycyr i digoksyre. U niektérych
pacjentow wysipity objawy kliniczne odpowiadage zatruciu digoksy w tym zaburzenia rytmu
serca mogce potencjalnie doprowadzilo zgonu. U pacjentow przyjmagych jednoczénie
klarytromycyre i digoksyre nalezy dokladnie kontrolowastzenie digoksyny w surowicy.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny wetkdath i zydowudyny dorostym pacjentom

z zakaeniem HIV mae spowodowazmniejszenia gkenia zydowudyny w stanie stacjonarnym.
Poniewa wydaje s¢, ze klarytromycyna zaktoca wchianianie jednaeze podawanej doustnie
zydowudyny, interakcji tej mama w duym stopniu unikac, rozdzielagc dawki tak, by zachowa
4-godzinny odsip pomidzy podaniem klarytromycyny i zydowudyny.

Interakcja ta nie wygpuje u dzieci z zakaniem HIV przyjmugcych klarytromycyrn w zawiesinie
i zydowudyre. Interakcja ta jest mato prawdopodobna podczaawadia klarytromycyny we wlewie
dozylnym.

Fenytoina i kwas walproinowy

Istniejg spontaniczne lub opublikowane doniesienia o ikigeah inhibitorow CYP3A, w tym
klarytromycyny, z lekami, ktére nie snetabolizowane przez CYP3A, w tym fenytpirkwasem
walproinowym.

Zaleca s} oznaczenie gtenia w surowicy w przypadku jednoczesnego podawgnlalekéw
z klarytromycyna.
Donoszono o przypadkach zkszenia sfzen tych lekdw w surowicy.

Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych produktéw leczniczych

Atazanawir

Zaréwno klarytromycyna jak i atazanawdr substratami i inhibitorami CYP3A i istnieflowody
dwukierunkowej interakcji poradzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromyg$00 mg
dwa razy na daf) i atazanawiru (400 mg raz na ddlspowodowato dwukrotne zekszenie
ekspozycji na klarytromycyni 70% zmniejszenie ekspozycji na 14-OH-klarytrogmyg

z jednoczesnym zwkszeniem AUC atazanawiru o 28%.

Ze wzgkdu na szerokie okno terapeutyczne klarytromycyeynma konieczniei zmniejszenia dawki
u pacjentow z prawidtogczynndcia nerek.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czywehaerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
nalery zmniejszy dawk klarytromycyny o 50%.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min riglemniejszy dawle klarytromycyny o 75%,
stosujc odpowiedni posta klarytromycyny.

Nie nalery stosowa klarytromycyny w dawkach wkszych nk 1000 mg na dapjednoczénie

Z inhibitorami proteazy.

Antagonici wapnia

Ze wzgkdu na ryzyko niedoénienia zaleca gizachowanie ostémosci podczas jednoczesnego
stosowania klarytromycyny i antagonistéw wapniaahetizowanych przez CYP3A4 (np. werapamil,
amlodypina, diltiazem). W wyniku interakcji m® zwickszy¢ sie w 0soczu stzenie zaréwno
klarytromycyny, jak i antagonistow wapnia. W przgiga pacjentéw przyjmggych jednoczenie
klarytromycyre i werapamil stwierdzano nieddnienie ttnicze, bradyarytmie oraz kwasic
mleczanow.

ltrakonazol



Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonaza substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
dwukierunkowych interakcji poreilzy tymi lekami. Klarytromycyna nie zwiksz& sktzenia
itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazobkenewkksza stezenia klarytromycyny w osoczu.

Pacjenci przyjmujcy jednoczénie itrakonazol i klarytromycynpowinni by doktadnie obserwowani
czy nie wysipia u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe nasilonkgoprzediuzonego dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir
Zaréwno klarytromycyna jak i sakwinawig substratami i inhibitorami CYP3A i istnieflowody
dwukierunkowych interakcji poradzy tymi lekami.

Jednoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg dwama dobk) i sakwinawiru (kapsuiki
zelatynowe mikkie, 1200 mg trzy razy na degpbu 12 zdrowych ochotnikéw miato wptyw na wasdo
pola pod krzyw (AUC) oraz stzenie maksymalne (fa) Sakwinawiru w stanie stacjonarnym, a ich
wartasci byty 0 177% i 187% weksze od wartéri obserwowanych podczas podawania samego
sakwinawiru.

Wartasici AUC i Cax dla klarytromycyny byto okoto 40% wksze od wartéci obserwowanych
podczas podawania samej klarytromycyny. Nie madaxriédci modyfikacji dawki podczas
jednoczesnego podawania tych dwoéch lekéw w badadsralikach/postaciach przez ograniczony
czas.

Obserwacje z badanterakcji z zastosowaniem ¢kkich kapsutekzelatynowych mog nie by
reprezentatywne dla dziat@bserwowanych podczas stosowania sakwinawiru waposvardych
kapsutekzelatynowych.

Obserwacje z badanterakcji obejmujcych sakwinawir podawany bez wzmocnienia innymdeki
mog hie by reprezentatywne dla dziat@bserwowanych podczas stosowania sakwinawiru

w skojarzeniu z rytonawirem. Podczas stosowaniiseviru w skojarzeniu z rytonawirem naje
wzia¢ pod uwag mazliwy wptyw rytonawiru na klarytromycyg

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania klarytromycyny w czasigzgi Na podstawie rnych
wynikéw uzyskanych z badana myszach, szczurach, krélikach i matpach niegnaavykluczy
mozliwosci dziatai niepazadanych na rozwdj zarodka i ptodu. Dlategp iiée zaleca sistosowania w
okresie cizy bez doktadnego rozwania stosunku korzgi do ryzyka.

Karmienie piersj
Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania klarytromycyny w okresie karmianéanowht piersa.
Klarytromycyna jest wydzielana do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych na temat wptywu klarytromycyny na zaéénprowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdow lub obstgia maszyn naly pameta¢ o mazliwosci
wystepowania takich dziataniepaadanych jak: zawroty gtowy, sgthnie i dezorientacja.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpiecasstwa

Najczstsze i najpowszechniejsze dziatania nispgane zwazane z leczeniem klarytromycyn
zarowno wrod pacjentéw dorostych, jak i dzieci, obejmbipl w jamie brzusznej, bieguak
nudnagci, wymioty i zaburzenia smaku.
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Te dziatania niepgdane ma zwykle fagodne nasilenie § ggodne ze znamy profilem
bezpieczéstwa antybiotykow makrolidowych (patrz punkt 4.8dpunkt b).

W badaniach klinicznych nie stwierdzono znamiemaajicy w czstasci wystpowania tych dziata
niepazadanychzotagdkowo-jelitowych pomgdzy pacjentami z istniggym uprzednio zakeniem
pratkowym, a pacjentami bez takiego zadmia.

b. Tabelaryczne zestawienie dziafaniepazadanych

Ponisza tabela zawiera dziatanie niegadane zgtoszone podczas ba#thnicznych oraz w ramach
obserwacji po wprowadzeniu klarytromycyny w postabiletek o przediwonym uwalnianiu na rynek.

Dziatania uznane za co najmniej prawdopodobnigzavie z klarytromycynpodzielone § wedtug
klasyfikacji uktadow i nargdéw MedDRA oraz agstasci wystepowania wg naspujacej konwenciji:
bardzo cesto & 1/10), cesto & 1/100 do < 1/10), niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100) oraz nieznana
(dziatania niepggdane z obserwacji po wprowadzeniu do obrotgsitk¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych). W obbie kazdej grupy o okrdonej czstasci wystepowania

dziatania niepmdane § wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem, jeeli nasilenie

mogto by oszacowane.

Klasyfikacja uktaddéw Czestos¢* Dziatanie niepaadane leku
i narzadow

Zaka&enia i zardenia Niezbyt czsto Zapalenieotadka i jelit
pasaytnicze Kandydoza

Zakaenie pochwy

Nieznana Rzekomobtoniaste zapalenie
jelita grubego
Réza
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czsto Leukopenia
chtonnego
Nieznana Agranulocytoza
Trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto Nadwraliwosé¢
immunologicznego
Nieznana Reakcja anafilaktyczna
Obrzk naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czsto Jadtowstit
i odzywiania Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne Czsto Bezsennid
Niezbyt czsto Lek
Nieznana Zaburzenie psychotyczne

Stan spitania
Depersonalizacja
Depresja
Dezorientacja
Omamy
Nieprawidtowe sny

Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia smaku
11



nerwowego

Zaburzenia ucha i bnika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzeniaolgdka i jelit

Niezbyt czsto

Nieznana

Niezbyt czsto

Nieznana

Niezbyt czsto

Nieznana

Nieznana

Niezbyt czsto

Czsto

Niezbyt czsto

Nieznana

Bol glowy
Zmiany odczuwania smaku

Zawroty gtowy
Drzenie mésniowe
Senna¢

Drgawki
Brak smaku
Zaburzenia wchu
Brak wechu
Parestezje

Zaburzenie stuchu
Dzwonienie w uszach
Zawroty gtowy z uczuciem
wirowania (vertigo)

Gluchota

Wydhsenie odsipu QT
w EKG
Kotatanie serca

Zaburzenia typorsade de
pointes
Czestoskurcz komorowy
Migotanie komér

Krwotok

Krwawienie z nosa

Bol w jamie brzusznej
Biegunka

Niestrawng¢

Nudndgci

Wymioty

Zaparcie

Suchd@¢ w ustach
Odbijanie ze zwracaniem
tresci

Wzdecia

Zapalenie jamy ustnej
Zapaleniegzyka
Reflukszotadkowo-
przetykowy
Zapaleniezotadka

Bol odbytu

Ostre zapalenie trzustki
Przebarwieniegzyka
Przebarwienie gbéw
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Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkankitznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czsto

Niezbyt czsto

Nieznana

Czsto

Niezbyt czsto

Nieznana

Niezbyt czsto

Nieznana

Nieznana

Niezbyt czsto

Nieznana

Nieprawidtowe wyniki
testow czynnfci watroby

Zwkkszenie aktywnsti
aminotransferazy alaninowej
Zwiekszenie aktywngxi
aminotransferazy
asparaginowej

Niewydolni@ watroby
Zottaczka
watrobowokomérkowa

Wysypka
Nadmierna potliwéé

Swiad
Pokrzywka

Zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze
oddzielanie si naskorka,
wysypka polekowa
z eozynofily i objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS), ostra uogdlniona
osutka krostkowa (ang.
AGEP), tadzik

BOl mesni

Rozpad wiini
prazkowanych
(rabdomioliza)
Miopatia

Niewydolrig nerek
Srodmigzszowe zapalenie
nerek

Astenia

Zwgikszenie wartéci INR
(miedzynarodowego
wspoétczynnika
znormalizowanego)
Wydtuzenie czasu
protrombinowego
Nieprawidtowy kolor moczu

C. Opis wybranych dziatai niepazadanych

W niektorych doniesieniach dotygz/ch rabdomiolizy klarytromycyna byta podawana jeclt&nie
ze statynami, fibratami, kolchicygiub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Istniejg doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotaterakcjach pomidzy lekami i objawami
ze strony érodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np. sestnicsplatanie), podczas jednoczesnego
stosowania klarytromycyny i triazolamu. Sugerugeabserwagj pacjenta w kierunku wyspienia
objawow nasilonego dziatania farmakologicznego kiN@patrz punkt 4.5).

Istniejg rzadkie doniesienia ha temat wymbtwania tabletek klarytromycyny ER (0 przedinym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wapsto u pacjentdéw z anatomicznymi

(np. ileostomia czy kolostomia) lub czyrde@mwymi zaburzeniami przewodu pokarmowego,
skracagcymi czas pagal jelitowego. W kilku doniesieniach resztki tabletmaleziono w stolcu
u pacjentow z biegunk Zaleca si, by w przypadku pacjentéw, u ktérych w stolcu wpsija
pozostatéci tabletek i nie maadnej poprawy stanu chorobowego, zmidaczenie na innposta
klarytromycyny (np. zawiesi) lub inny antybiotyk.

Specjalne populacje: Reakcje niegdane u pacjentow z zaburzeniem odpécnépatrz podpunkt e).

d. Dzieci i mtodzie,

Przeprowadzono badania kliniczne z klarytromycyinpostaci zawiesiny dla dzieci, podawan
dzieciom w wieku od 6 miegty do 12 lat. Dlatego dzieci w wieku paej 12 lat powinny
przyjmowa klarytromycyre w postaci zawiesiny. Brak jest wystaregaich danych pozwalagych
na zalecenie schematu dawkowania klarytromycynysigei daylnej u pacjentow w wieku poiej
18 lat.

Oczekuje si, ze czstasci wystpowania, rodzaj i nasilenie dziataiepazadanych u dziecidula takie
same jak u dorostych.

e. Inne szczegdlne populacije

Pacjenci z zaburzeniem odpofnob

U pacjentéw z AIDS lub zaburzeniem odpdaitia innych przyczyn, leczonych ggmi dawkami
klarytromycyny przez dtugi okres z powodu zzdtapratkami, czsto trudno byto odrini¢ zdarzenia
niepazadane o magliwym zwigzku z podawaniem klarytromycyny od objawow zespathytego
braku odporngci wywotanego przez wirusa (HIV) lub choréb wsptitisjacych.

Najczsciej zgtaszane dziatania niefaglane wysipujace u dorostych pacjentéw przyjnaajych
klarytromycyre w dawce dobowej 1000 i 2000 mg obejmowaty: nédhavymioty, zaburzenia
smaku, bol w jamie brzusznej, bieggntwysyple, wzdecia, bol gtowy, zaparcie, zaburzenia stuchu
oraz zwekszenie aktywngri aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i alawej (AIAT).
Dodatkowe, rzadko wyspujace zdarzenia obejmowaty duszaobezsennd i suchdé¢ w jamie
ustnej. Czstas¢ wyskpowania tych zdarzeu pacjentow przyjmuagych klarytromycyn w dawce
1000 mg i 2000 mg byta podobna, jedimakdarzenia te wygbowaly zazwyczaj 3 do 4 razy@rie]

u pacjentéw przyjmuicych klarytromycyn w catkowitej dawce dobowej 4000 mg.

U takich pacjentéw z zaburzeniem odpdgi@cena parametréw laboratoryjnych zostata
przeprowadzona przez angliwynikow znacznie wykraczggych poza warti prawidtowe

(tzn. skrajnie wysoki lub niski limit) dla danegestu. Przy stosowaniu tych kryteriéw u okoto 2% do
3% z pacjentéw przyjmagych 1000 lub 2000 mg klarytromycyny na daltwierdzono znagze
zwigkszenie aktywngi ASpAT i AIAT powyzej normy oraz nieprawidtowo magliczbe biatych
krwinek i ptytek krwi. U mniejszego odsetka pacjemtz tych dwoch grup dawkowania stwierdzono
takze zwigkszone stzenie azotu mocznikowego we krwi. U pacjentéw prayjgoych 4000 mg na
dobg stwierdzono nieznacznie gkisz czgstas¢ wysiepowania nieprawidtowych wartoi wszystkich
parametrow z wyjtkiem liczby biatych krwinek.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
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wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doniesienia wskazaj ze przygcie duych ilosci klarytromycyny mae by przyczyr objawow
zotadkowo-jelitowych. U jednego pacjenta z chagawubiegunow w wywiadzie, ktory przyt 8 g
klarytromycyny, wysipity zaburzenia psychiczne, zachowania paranoiddalipekaliemia

i hipoksemia.

Dziatania niepgadane towarzysce przedawkowaniu natg leczy¢ przez szybkie usugtie
niewchtonitego leku orazrodki podtrzymugce.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidévwezenie klarytromycyny w surowicy nie zmienig si
znacaco pod wptywem hemodializy czy dializy otrzewnowej.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane wzaakach, kod ATC: JO1FA09

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest antybiotykiem nakgcym do grupy antybiotykéw makrolidowych. Wywiera
swoje dziatanie przeciwbakteryjne poprzez hamowsndiékomodrkowej syntezy biatek wiiavych

bakterii. Wihze sk selektywnie z jednosgic0S rybosomu bakterii, unieraviajac w ten sposéb
translokag} aktywowanych aminokwaséw.

Metabolit 14(R)-hydroksylowy klarytromycyny, produketabolizmu leku macierzystego u ludzi,
réwniez wywiera dziatanie przeciwbakteryjne. Metabolittjemiej aktywny nt zwigzek macierzysty
wobec wekszasici mikroorganizméw, wicznie zMycobacterium sppNVyjatkiem jest pateczka
Haemophilus influenzagyobec ktérej metabolit ten jest 1-2 razy aktywsagjniz zwigzek
macierzysty. Klarytromycyna w pgidzeniu z tym metabolitem wykazuje, w zalesci od szczepu,
dziatanie addytywne lub synergistyczne zaréwnwaitro, jak iin vivo.

Zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji doriklt i ptyndw ustrojowych. Z powodu gkej
penetracji do tkanek wewtizkomorkowe stzenie leku jest wiksze ni stezenie w surowicy.

Nie okr&lono w sposéb rozstrzyggy najwaniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozujcych aktywnéé makrolidow. Czas, przez ktéryesenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaze skuteczriwia klarytromycyny, jednak biac pod uwag fakt, ze stzenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzcrbdbtonka przekracza jejggenie w osoczu,
stosowanie parametréw opartych ngeshiu w osoczu mae uniemaliwi ¢ doktadne prognozowanie
skutecznéci leku w zakaeniach dr6g oddechowych.

Stezenie klarytromycyny w tkance migdatkéw i catych pfest 2 do 6 razy wksze ni stzenie
obserwowane w osoczu. W pesiej tabeli przedstawiong sktzenia obserwowane w tkankach

i surowicy podczas prowadzonych przez fir&Abbott bada obejmujcych tabletki

0 natychmiastowym uwalnianiu (IR, anmpmediate releage

Srednie stzenie klarytromycyny [250 mg 2 razy na dok]
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Typ tkanki Tkanka Surowica
Migdatek 1,6ug/g 0,8ug/g
Ptuco 8,8ug/g 1,7ug/g

Farmakokinetyka doustnie podawanej klarytromycynakletkach o przedhonym uwalnianiu (XR,
ang.extended-releajdyta badana u dorostych ludzi (patrz punkt 5@2yiownywana

z klarytromycym w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu (IR) ange 250 i 500 mg.
Stwierdzonogze stopié wchianiania — pole pod krzya{AUC) — jest rownowzny podczas podawania
odpowiadaicych Bcznych dawek dobowych. Mpa oczekiwg, ze réwnowane wartéci AUC beda
zwigzane ze gteniem leku w tkankach, rownowaym do obserwowanego podczas podawania
klarytromycyny w tabletkach IR.

W badaniu obejmgrym zdrowych ochotnikow wykazange stzenie klarytromycyny w ptynie na
powierzchnisrédbtonka (gcherzykow ptucnych) (ELF, angpithelial lining fluig po podaniu postaci
XR przekraczato Lg/ml przez 24 godziny i 1Qg/ml przez okres do 18 godzin. Uek$zaici oséb
stezenie klarytromycyny w ELF bylo okoto 30 razyekisze nk stzenie w osoczu, a stosunek ten
wydawat s¢ by¢ niezaleny od postaci i punktu czasowego oznaczenia. Ma&byers¢zenie

w tkankach przekraczgje 40ug/ml zaobserwowano podczas podawania postaci XRiskazuje na
intensywny wychwyt klarytromycyny do tkanki ptudeZenie to znacznie przekracza wadio
minimalnego sfzenia hamujcego (MIC) dla wszystkich typowych patogenéw odpdzialnych za
pozaszpitalne zakeania drog oddechowych.

W wigkszaci przypadkow klarytromycyna ulega intensywnej kieaji w makrofagach gcherzykow
ptucnych (AM angalveolar macrophag@soskgajac u wickszasci pacjentow stzenie w AM okoto
100-600 razy wiksze od stzenia w osoczu i 4-18 razy gkisze od stzenia w ELF. Podczas gdy
stezenia 14(R)-hydroksyklarytromycyny w AM byly ugzi pacjentdow nieoznaczalne §wowo

i raczej zmienne, atenia w AM byly zasadniczo podobne w przypadku t@lXR i IR. Stzenia

w AM byly wigksze od stzen w osoczu, jednak kumulacja metabolitu byta mniejsz zwiazku
macierzystego.

Mechanizm opornosci
Nabyta oporngé S. pneumonigés. pyogenesS. aureusia makrolidy powstaje gtownie za
posrednictwem jednego z dwdch mechanizmow (ezmi meflub msi).

Wigzanie st leku przeciwbakteryjnego z rybosomem jest zahamevpazez metylagjrybosomu
przez enzymdrm). Alternatywnie mechanizm efluksowy (pompy wyptymej) (meflub msi) maze
uniemaliwi ¢ dotarcie leku przeciwbakteryjnego do punktu doselgo na rybosomie przez
wypompowanie leku poza komark\ie stwierdzono mechanizméw opo¢nbnabytej

u drobnoustrojoviMoraxellaaniHaemophilus sppMechanizmy oporrniei na makrolidy g rownie
skuteczne wobec makrolidow 14- i 15-cztonowychym erytromycyny, klarytromycyny,
roksytromycyny i azytromycyny. Mechanizmy opofaiona penicyliny i na makrolidy niegze sok
Zwigzane.

Nalezy réwniez zwrocic uwag na maliwosé istnienia oporn&ci krzyzowej przez mechanizerm
pomiedzy makrolidami, takimi jak klarytromycyna, a lirk@midami, takimi jak linkomycyna
i klindamycyna.

Klarytromycyna ma dziatanie antagonistyczne do g@releakteryjnego dziatania antybiotykéw
beta-laktamowych. Wykazuje tak dziatanie antagonistyczne do dziatania linkomyadyn
klindamycyny, przynajmniej w warunkadh vitro.

Stezenia graniczne

Europejska komisja ds. badania wi&osci na leki przeciwbakteryjndeuropean Committee for
Antimicrobial Susceptibility TestingeUCAST) ustalita nagpujace stzenia graniczne dla
klarytromycyny, oddzielage mikroorganizmy wrdiwe od opornych.

Aktualne s¢zenia graniczn&EUCAST g nastpujace:
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Wartaici graniczne EUCAST: Makrolidy, linkozamidy, stregtaminy — kliniczne gtenia graniczne
MIC wg EUCAST 2010-04-27 (wersja 1.1)

Stezenia graniczne zwizane z gatunkiem (S</R>) Stezenial
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A. Stezenia graniczne niezgdane z gatunkiem zostaly ustalone gtéwnie na padstdanych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznychy irsezalene od rozktadu wartsi MIC dla
konkretnych gatunkéw. Przeznaczonele stosowania w odniesieniu do gatunkow niewynaieych
w tabeli lub przypisach. Jednak dane farmakodynamiczne do wyliczenia wamitgranicznych
niezwigzanych z gatunkiem dla makrolidow, linkozamidéwréeptogramin niegpewne, sid
oznaczenie IE (IE, angasufficient evidenge

B. Erytromycyna mge byt stosowana do okélania wraliwosci wymienionych tu bakterii na inne
makrolidy (azytromycyna, klarytromycyna i roksytreoyna).

C. Klarytromycyna jest stosowana do eradykbicjpylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatow najezciej
wystzpujacych typow).

D. Korelacja pomidzy wartgciami MIC makrolidow wobed. influenzaea efektem klinicznym jest
staba. W zwjzku z tym wartéci graniczne dla makrolidow i podobnych antybiotykdstalono

w celu sklasyfikowani#l. influenzadypu ,dzikiego” jako pérednio wraliwego.

Klarytromycyna jest stosowana do eradykatjpylori: minimalne stzenie hamujce (MIC)
< 0,25ug/ml, ktore zostato okétone jako sgzenie graniczne widiwosci przez Instytut Norm
Klinicznych i LaboratoryjnychClinical and Laboratory Standards InstityteLSl).

Czgstas¢ wystpowanie nabytej oporioi wybranych gatunkow me sk rozni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w 2Zeku z czym przydatnegdokalne informacje na temat opo&eq
zwlaszcza w przypadku leczenigaiich zakaen. W razie potrzeby nalg zasegna¢ porady
eksperta, jeeli lokalne wysgpowanie oporni jest na tyle powszechnigge uzytecznd¢ leku,
przynamniej wobec pewnego typu zadg jest watpliwa.

Kategoria 1: drobnoustroje wrazliwe

Gram-dodatnie Gram-ujemne Inne

Clostridium perfringens Haemophilus influenz&e Chlamydia pneumoniae

Peptococcus niger Legionella pneumophila Mycobacterium avium

Proprionibacterium acnes  (TWAR) Mycobacterium chelonae

Paciorkowce z grupy F Moraxella catarrhalis Mycobacterium fortuitum
Pasteurella multocida Mycobacterium

intracellulare

Mycobacterium kansasii

Mycoplasma pneumoniae
Kategoria 2: drobnoustroje, wéréd ktérych moze wystpié¢ problem nabytej oporncsci®
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+

Staphylococcus aureiisporny lub wraliwy* na metycylire)
Gronkowce koagulazo-ujemrie

Streptococcus pneumoniaé *

Streptococcus pyogenes *

Paciorkowce z grupy B, C, G

Streptococcus spp.

Kategoria 3: drobnoustroje o oporngci wrodzonej
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa

* gatunki, wobec ktorych skuteczitowykazano w badaniach klinicznych 4gdi byty wrazliwe na
klarytromycyre)

§ Stzenia graniczne dla makrolidow i podobnych antylioty ustalono w celu sklasyfikowania
najczsciej wysepujacego typuH. influenzagako pagrednio wrealiwego.

+ Wskazuje gatunki, dla ktérych na co najmniej pdrobszarze/kraju/regionie Unii Europejskiej
zaobserwowano dy wskanik oporngci (tzn. ponad 50%)

#>10% odpornéci w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kinetyka doustnie podawanej klarytromycyny w takdeh o przedtzonym uwalnianiu byta badana
u dorostych ludzi i poréwnywana z klarytromyeyy tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu

w dawce 250 i 500 mg. Stwierdzore, stopié wchianiania jest porownywalny podczas podawania
takich samych catkowitych dawek dobowych. Bezwdgh biodostpnas¢ wynosi okoto 50%.
Stwierdzono brak lub nieznacgnieprzewidywala kumulacg leku, a przebieg metabolizmu nie
zmienit sk po wielokrotnym podaniu zadnego z badanych gatunkéw. Biopod uwag ten sam
stopier wchtaniania, nagpujace dane z baddn vitro i in vivo stosuj sic do postaci o przedionym
uwalnianiu.

Dystrybucja

In vitro: Wyniki bada in vitro wskazuj, ze sredni stopié wigzania klarytromycyny z biatkami
osocza cztowieka wynosi okoto 70 % przy zakresigest0,45-4,5 pg/ml. Zmniejszenie stopnia
wigzania do 41% przy steniu 45,0 pug/ml sugeruje mawos¢é wysycenia miejsc wiania, ale
dochodzi do tego tylko przyesteniach znacznie przekracgajch lecznicze gtenie leku.

In vivo: Wyniki bada in vivowskazug, ze stzenie klarytromycyny we wszystkich tkankach,

Z wyjatkiem agsrodkowego uktadu nerwowego, jest kilkukrotnieckéze od stzenia leku

w krwiobiegu. Najwgksze sgzenie leku stwierdzono w tkanceytroby i ptuc, gdzie stosunekeggenia
w tkance do stzenia w osoczu wynosit 10 do 20.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa. Hapentéw po positku, ktérym podawano 500 mg
klarytromycyny w postaci o przedtianym uwalnianiu na deh maksymalne gtenie w osoczu

w stanie stacjonarnym klarytromycyny i jej czynnegetabolitu 14-hydroksyklarytromycyny
wynosito odpowiednio 1,31 0,48 pg/ml. Podczasekazenia dawki do 1000 mg waftbte w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 2,4 i 0,67 pg/ml.

Metabolizm

Lek jest metabolizowany watrobie z udzialem enzymow uktadu cytochromu P45@is@ne s trzy
metabolity: N-desmetylo-klarytromycyna, dekladynlaziglarytromycyna

i 14-hydroksyklarytromycyna. Okres péttrwania eliracji macierzystego leku i metabolitu wynosi
odpowiednio okoto 5,3 i 7,7 godziny. Pozorne okrpéitrwania zarowno klarytromycyny, jak i jej
hydroksylowanego metabolitu, mialy tendendp wydtwania s¢ po wickszych dawkach.

Eliminacja
Okoto 40% dawki klarytromycyny jest wydalane z mecz
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Okoto 30% dawki jest wydalane z katem.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach obejmagych podawanie dawek wielokrotnych toksyczne dmiat&larytromycyny
zalezato od dawki oraz czasu trwania leczenia. U wsigistgatunkow zwiergt gtdbwnym nargdem
docelowym dziatania toksycznego bytatroba; u pséw i matp zmiany patologiczne wtnebie byty
obserwowane po 14 dniach. Nieznane jesiestie ogbélnoustrojowej ekspozycji na lek zranej

Z tym dziataniem toksycznym, jednakdawki toksyczne (w mg/kg masy ciata) byhekdze od
zalecanych do stosowania w leczeniu pacjentow.

W réznych testaclin vitro i in vivonie zaobserwowano dowodéw mutagennego dziatania
klarytromycyny.

Badania wptywu na ptodié i rozrodczaé¢ przeprowadzone na szczurach nie wykazaty dziata
niepazadanych. Badania dzialania teratogennego przeprawedaza szczurach (Wistar, doustnie oraz
Sprague-Dawley, doustnie i ddnie), nowozelandzkich krolikach biatych oraz miekeh jawajskich
nie wykazatyzadnego teratogennego dziatania klarytromycyny. diegndalsze podobne badania
przeprowadzone na szczurach rasy Sprague-Dawlegzai)k mad czestas¢é wystepowania (6%)
nieprawidtowdci w obrbie uktadu kgzenia, ktore okazaty sby¢ spowodowane spontaniegn
ekspresj zmian genetycznych. Dwa badania na myszach wykanaenry czstas¢ wyskpowania
(3-30%) rozszczepu podniebienia, a badania na rlakpatraty zarodkéw, ale tylko w dawkach

0 wyraznym dziataniu toksycznym dla matek.

Nie zgloszono zwizanych z dawkowaniem leku innych dziataksycznych, ktére moglyby nie
znaczenie podczas leczenia pacjentéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeh tabletki
Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Hypromelozy ftalan
Magnezu stearynian
Talk

Otoczka

Hypromeloza 15cP

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000

Talk

Makrogol 400

Zo6tciea chinolinowa, lak (E104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiunawierapcy:

5, 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych o przedhym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelpliaska 19, 83-200 Starogard Gdéi

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19673

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 31.01.2012 r.

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

19.12.2017 r.
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