CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabiotic, 250 mg, tabletki powlekane
Klabiotic, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg:
Jasnaoéite, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&kanwyttoczonym ,C1” po jednej stronie.
Tabletka ma diug@ okoto 14,90 mm i szeroké okoto 7,10 mm.

500 mg:

Jasnaoétte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&anwyttoczonym ,C” i ,2” po obu
stronach i ling podzialu po jednej stronie.

Tabletka ma diug@ okoto 18,60 mm i szeroké okoto 8,85 mm.

Tabletlke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klabiotic jest wskazany w leczeniu ngstijacych zakaen bakteryjnych u dorostych

i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, wywotanyh przez baidevrazliwe na klarytromycya,

u pacjentow ze stwierdzgmadwraliwoscig na antybiotyki beta-laktamowe lub gdy antybiotyki
beta-laktamowesasnieodpowiednie z innych powoddw (patrz punkt 4541)).

e Paciorkowcowe zapalenie gardfa

e Ostre bakteryjne zapalenie zatok ($ciavie rozpoznane)

e Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli {eit@ie rozpoznane)

« Lagodne i umiarkowane pozaszpitalne bakteryjnelzapaptuc

« Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego (np. ljszaakany,
réza, tupiez rumieniowy)

* W skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbalitsgm oraz lekiem gajcym owrzodzenie,
w celu eradykacji zaka&niaHelicobacter pyloriu pacjentéw z chorapwrzodows, zwigzarg
z tym zakaeniem (patrz punkt 4.2). To wskazanie jest ogrameawyhcznie do oséb dorostych.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyere wigciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie leku Klabiotic zahy od rodzaju i aizkosci zakaenia i musi by okreslone w kadym
przypadku przez lekarza.

Dorasli

e Standardowe dawkowanie: Zazwyczaj stosowana daswkR&d@ mg, dwa razy na deb
(rano i wieczorem).

e Leczenie diaymi dawkami (c¢zkie zakaenia): Zazwyczaj stosowana dawkaz@doy¢
zwiekszona do 500 mg, dwa razy na ¢dolv cigzkich zakaeniach.

Miodziez w wieku 12 lat i starsza: Dawkowanie jak u dorokty
Dzieci w wieku poniej 12 lat

Stosowanie Klabioticu nie jest zalecane u dziewieku pongej 12 lat. Dla dzieci w wieku pote|
12 lat dosgpna jest odpowiednia postéarmaceutyczna (zawiesina dla dzieci).

EradykacjaHelicobacter pyloriu dorostych
W przypadku skojarzonego leczenia zak@aH. pylori, nalezy wziag¢ pod uwag zalecenia dotyezre
eradykacjiH. pylori.

Osoby w podesziym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynrigi watroby
Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentowlmizzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.3. i 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest wymagawyjatkiem pacjentow z eika

niewydolnacig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).slikonieczne jest dostosowanie, catkowita
dawka dobowa powinna bygmniejszona o potoyy np. 250 mg raz na deltub 250 mg dwa razy na
dobe w przypadku gizszych zakaen. U tych pacjentdw leczenie nie powinno téwuzej niz 14 dni.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia klarytromyeyralezy od stanu klinicznego pacjenta oraz rodzajgil@sci
zakaenia. W kadym przypadku, czas trwania terapii powiniert bireslony przez lekarza.

e Okres leczenia zazwyczaj wynosi od 6 do 14 dni.

» Leczenie powinno hiykontynuowane przez co najmniej 2 dni papiniu objawow.

* W zakaeniach paciorkowcem beta-hemolizym, czas trwania leczenia powinien wyrosi
co najmniej 10 dni w celu unikggia powikia, takich jak gogczka reumatyczna i #buszkowe
zapalenie nerek.

Sposob podawania
Tabletki naley potykat popijajac wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody).
Klabiotic mazna przyjmowa niezalenie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry, jakikolwiek inny antybiotyk makrolidowy lub ktgkolwiek
substang pomocnicz, wymieniory w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny igmgicych substancji czynnych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5):



e Ergotamina, dihydroergotamina

e Astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna

e Kolchicyna

e Tikagrelor i ranolazyna

¢ Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), ktérg & znacznym stopniu metabolizowane przez
CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna).

Klarytromycyna nie naley stosowa u pacjentéw z wydieniem odsgpu QT lub komorowymi
zaburzeniami rytmu serca, w tyiorsade de pointes wywiadzie (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Klarytromycyny nie wolno stosowau pacjentow z hipokaliemi(ryzyko wydtwenia odsipu QT).

Klarytromycyna nie mee by¢ stosowana u pacjentow zzka niewydolngcig watroby w pohczeniu
z zaburzeniami czynioi nerek.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze klarytromycyny w leczeniu danego patgenaley wzia¢ pod uwag zasadn&e
zastosowania antybiotyku makrolidowego na podstagwiedniego rozpoznania, aby ustali
etiologie bakteryjry zakaenia w zatwierdzonych wskazaniach i veysiwanie oporngi na
klarytromycyre lub inne makrolidy. Na obszarach ozdpczstcci wysktpowania oporn€ci na
erytromycyr A, szczegoélnie wane jest, aby wzit pod uwag zmiany wzorca wrdiwosci na
klarytromycyre i inne antybiotyki. Podobnie jak w przypadku inhymakrolidow, wysokie wskaniki
oporndci Streptococcus pneumoniae klarytromycyr, zgtaszano w niektorych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Nalg to uwzgkdni¢ podczas leczenia zateh wywitanych przeStreptococcus
pneumoniadV leczeniu bakteryjnego zapalenia gardta stosasviliarytromycyny jest zalecane tylko
w przypadkach, gdy nie jest miove zastosowanie lekow pierwszego wyboru - antiygtkiéw beta-
laktamowych.

Lekarz nie powinien przepisyw&larytromycyny kobietom w gy bez starannego rozwenia
korzysci i ryzyka, zwtaszcza w ggu pierwszych trzech miesly cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z umiarkowarub ciezkag niewydolndgcia nerek (patrz
punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtdwnie przeztwbe. Nalezy zatem zachowaostraznosé podagc ten
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czyfciavatroby.

Donoszono o przypadkach niewydadnowatroby zak@czonych zgonem (patrz punkt 4.8).

U niektérych pacjentéw mogta wcaeej wystpowa: choroba wtroby lub mogli oni przyjmowa
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Nglealect pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrocili
si¢ do lekarza prowadzego, j8li wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe chorobytmby,

na przyktad jadtowstt, z6ttaczka, ciemna barwa moczwiad lub tkliwas¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Zgtaszano wyspowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grutvegozypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym makrolidowych, kt@reprzebieg mee by zaréwno lekki,

jak i zagraajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykdéwiymn klarytromycyny,
donoszono o wygpowaniu biegunki zwizanej zClostridium difficile,0 nasileniu od matego do
zapalenia jelita grubego zal@azonego zgonem.

Stosowanie antybiotykow powoduje zmiany prawidtofiajy bakteryjnej jelita grubego, co e
prowadz¢ do nadmiernego wzrost. difficile. W przypadku kadego pacjenta, ktory zgtasza si

do lekarza z biegunkpo przygciu antybiotyku, naley rozway¢ wystepowanie tego rodzaju
biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie staranmggaadu, poniewadonoszono o wyspowaniu
biegunki zwizanej zClostridium difficileponad dwa miegte po podaniu antybiotykéw.



W zwigzku z tym naley rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny niezalge od wskazania. Natg
przeprowadz badanie mikrobiologiczne na obeéaicbakterii oraz zastosowadpowiednie
leczenie. Nalgy unikac podawania lekéw hamagych perystaltyk jelit.

W przypadku pacjentéw leczonych klarytromygytonoszono o nasileniu objawoéw miastenii (patrz
punkt 4.8).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycy
i triazolobenzodiazepin, na przykiad triazolamuidazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromyadynnych
lekéw ototoksycznych, w szczegokopaminoglikozyddéw. W okresie leczenia i po jege@@zeniu
nalezy kontrolowa czynna¢ przedsionka i stuch.

Ze wzgkdu na ryzyko wydtizenia odsfpu QT, klarytromycya nalezy stosowa ostraznie

u pacjentdw z chora@bnaczy: wiencowych, cézka niewydolndgcia serca, hipomagnezeani
bradykarda (<50 uderzé na minu¢) lub w przypadku jednoczesnego stosowania inngkéwv
powodupcych wydhzenie odsipu QT (patrz punkt 4.5). Nie wolno podatdarytromycyny
pacjentom z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonygdiuzeniem odstpu QT lub niemiarowszia
komorowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc: W zwizku z pojawiajca Si¢ opornaciag Streptococcus pneumoniaa antybiotyki
makrolidowe wane jest, aby przy przepisywaniu klarytromycyny wzieniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowad#radania wraiwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc aale
podawa klarytromycyre w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego: Zak@ia te g najczsciej
spowodowane przegtaphylococcus aureusstreptococcus pyogengszy czym oba drobnoustroje
mog by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Jestavistotne, aby przeprowadzbadania
wrazliwosci. Jli nie jest maliwe podanie antybiotykow beta-laktamowych (np ozvpdu alergii),
lekami pierwszego wyboru madpy¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. U st obecnie,

ze antybiotyki makrolidowe mima stosowajedynie w przypadku niektérych zatea skory i tkanek
migkkich, na przyktad wywolywanych prz&xrynebacterium minutissimuglupiez rumieniowy),
tradziku i r&zy oraz w przypadku, gdy nie mma zastosowapenicyliny.

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwildwosci, na przyklad anafilaksja, zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka, zespét BREBoroba Schonleina-Henocha, agle
natychmiast przerwapodawanie klarytromycyny i natychmiast zastosoa@powiednie leczenie.

Leki indukupce cytochrom CYP3A4:
Klarytromycyre nalery stosowa ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodupcych indukcg cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Réwnoczesne stosowskiarytromycyny z lowastatyrub
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Maleachowa ostraznos¢ przy
przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynamita&ggano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyn i statyny. Pacjenci powinni Bymonitorowani pod &em wysapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.

W sytuacjach, gdy nie moa unikm¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrealeca
Si¢ przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej davatysy. Mazna rozway¢ zastosowanie statyny
niezalenej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyna) (patunkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: Réwnasrze stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych (np. pochodne sulfonylexr@ka) i (lub) insuliny mee powodowé
znaczn hipoglikemk. Zalecana jest staranna kontrokzehia glukozy (patrz punkt 4.5).




Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzykezkiego krwotoku lub znacznego zkiszenia
wartasci INR (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany) oraz czasairombinowego

w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromyaymgrfaryny (patrz punkt 4.5).

W przypadku réwnoczesnego stosowania klarytromyéytogustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy czesto kontrolowa INR i czas protrombinowy.

Stosowanie wszelkich antybiotykéw, w tym klarytrazggly, w leczeniu zakeniaH. pylori moze
powodowd selekcg organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, dirg@te stosowanie nie doprowad
do kolonizacji przez znacardiczbe niewraliwych bakterii i grzybéw. W przypadku nadienia
nalezy zastosowaodpowiednie leczenie.

Nalezy réwniez zwrocic uwag na maliwosé wystapienia opornéci krzyzowej migdzy
klarytromycyry a innymi antybiotykami makrolidowymi, a tadk linkomycyn i klindamycyn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie poniszych lekdw jest bezwzghnie przeciwwskazane ze wzgtiu na mazliwosé
wystapienia ciezkich skutkdw interakcji z innymi lekami (patrz punk t 4.3):

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymucych jednénie klarytromycy® i cyzapryd wykazano zwkszenie sgzenia
cyzaprydu w surowicy. Mie to spowodowawydtuzenie odsfpu QT oraz zaburzenia rytmu serca,
np. czstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzgmpatorsade de pointe$odobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stasigh rownoczénie klarytromycymg i pimozyd. Istniej
doniesienia o wptywie antybiotykow makrolidowych matabolizm terfenadyny, powodaym
zwickszenie szenia terfenadyny zwrane sporadycznie z wypieniem zaburzerytmu, takich jak
wydtuzenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenfutyrsade de
pointes.W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jedesoe podawanie klarytromycyny
I terfenadyny powodowato 2-3-krotne zkszenie stzenia kwanego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydzenie odsipu QT, bez klinicznie wykrywalnych objawéw. Podoliimatania
obserwowano podczas skojarzonego podawania asterhinoych antybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszaegednoczesne podawanie klarytromycyny
I ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ogtagrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujce s¢ skurczem naczyoraz niedokrwieniem kezyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawkargromycyny i tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kagjiroteiny P (Pgp), bigcej udziat

w transporcie na zewtrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki maktidowe g znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. B klarytromycyna i kolchicynagpodawane jednocgeie, naraenie
na kolchicyr maze wzrosié, co zweksza dziatania nieggdane z potencjalnigniertelnym
skutkiem, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniamima$gi nerek lub vgtroby, ktorzy réwnie stosug
inhibitor glikoproteiny P lub silny inhibitor CYP3A

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowasiddtymsymwastatymjest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewae statyny $ w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4,

a leczenie skojarzone z klarytromygyawiecksza ich sfzenie w osoczu, co podnosi ryzyko
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano goagki rabdomiolizy u pacjentéw
przyjmujacych klarytromycyn jednoczeénie z tymi statynami. 3& nie mazna unikm¢ leczenia
klarytromycyny, stosowanie lowastatyny i symwastatyny nglprzerwa na czas trwania leczenia.




Nalezy zachowa ostraznosé przepisuic klarytromycyr z pozostatymi statynami. W sytuacjach, gdy
nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrzaleca si przepisywanie
najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny.zul® rozway¢ zastosowanie statyny niezatej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyna).

Pacjenci powinni by obserwowani podgtem wysgpienia objawdw podmiotowych

i przedmiotowych miopatii.

Wptyw innych produktéw leczniczych na klarytromyeyn

Leki indukupgce CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepieaobarbital, ziele dziurawca),
mog przyspieszametabolizm klarytromycyny. M@ to prowadz do zmniejszenia atenia
klarytromycyny do wartéci subterapeutycznych i zmniejgzskutecznét leczenia. Konieczna nie
by¢ rowniez kontrola s¢zenia induktora CYP3A w osoczu, ktére mavzrosié wskutek hamowania
CYP3A przez klarytromycy(patrz take odpowiednie informacje o leku dla podawanegabitdria
CYP3A). Réwnoczesne stosowanie ryfabutyny i klamytycyny prowadzito do zwkszenia sgzenia
ryfabutyny i zmniejszenia gtenia klarytromycyny w surowicy, przy zgkszonym ryzyku zapalenia
btony naczyniowej oka.

O nas¢pujacych lekach wiadomo lub podejrzewa &ih wptyw na sgzenie kgzacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycwtyrbzwaenie innych méliwosci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, npwefenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna
i ryfapentyna, mog przyspieszametabolizm klarytromycyny i w ten sposéb zmniefsziazenie
klarytromycyny w osoczu, zwkszapc stzenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory tak
wykazuje aktywné¢ mikrobiologiczry. Poniewa aktywnd¢ mikrobiologiczna klarytromycyny

i 14-OH-klarytromycyny réni sie w przypadku rénych bakterii, zamierzone dziatanie lecznicze
moze Skt zmniejszy w przypadku rownoczesnego podawania klarytromygyngluktoréw enzymow.

Etrawiryna

Ekspozycja na klarytromycygremniejszata gipod wptywem etrawiryny. Jednalesenie czynnego
metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, ulegato zkszeniu. Poniewal4-OH-klarytromycyna stabiej
dziata naMycobacterium avium compl€¢MAC), ogolna aktywné¢ wobec tego patogenu rulec
zmianie. Dlatego w leczeniu MAC nalerozwazy¢ zastosowanie innego leku dla klarytromycyny.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 naglwa klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dob 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zikézeniesredniego minimalnego gtenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnymeg} i pola pod krzyw (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wgtyrstotnie na gstzenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest koniecanadyfikacja dawkowania klarytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z wartamaze nasilé jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano liczne przypadki nasilenia dziatania tloueh lekow przeciwzakrzepowych

u pacjentow otrzymuygych leki przeciwbakteryjne, w tym makrolidy. Ryoyto maze zmienia sie

w zaleznosci od rodzaju zakeenia, wieku i og6lnego stanu pacjenta, 2dtadno ocerd wpltyw
makrolidow na zwikszenie INR. Zalecagczste kontrolowanie warfeoi INR podczas i tapo
jednoczesnym stosowaniu makrolidéw i doustnychuegézeciwzakrzepowych.

Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazatg, jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg

co 8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co d21lzjin powodowato wyrae hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku jednoczesnsgimsowania rytonawiru, faxklarytromycyny
wzrastato 0 31%, &0 182%, a wartd AUC o 77%. Zahamowaniu ulegato tworzenie czynnego
metabolitu - 14-OH-klarytromycyny. U pacjentow amidtiowg czynndcia nerek nie ma
konieczndci zmniejszenia dawki, ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyn



Natomiast u pacjentow z zaburzeniami czydmnoerek naley rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg
dawkowania: j&li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawklarytromycyny nalgy zmniejszy
0 50%; u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 mifnadawlk klarytromycyny nalgy zmniejszy

0 75%. Dawek klarytromycyny wkszych od 1 g/dapnie naley podawa jednoczénie z
rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawkowania aal®zway¢ u pacjentdw ze zmniejszgozynndcia nerek,
jesli rytonawir stosuje gido wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitordroteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt p@fi,Dwukierunkowe interakcje radzy lekami®).

Wplyw klarytromycyny na inne leki

Interakcje z udziatem CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra hamuje CYP3A, wjakzeniu z lekiem metabolizowanym gtéwnie
z udziatem izoenzymu CYP3A me powodowa zwigkszenie sfzenia leku, co mze prowadzat do
nasilenia lub wydtzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dzialeepazadanych jednoczmie
podawanego leku. Natg zachowad ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw
otrzymupcych inne leki, bdace substratami izoenzymu CYP3A, zwitaszczdi gaibstrat izoenzymu
CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepinkjb) (jesli jest w bardzo diym

stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymuych jednoczénie klarytromycyr nalezy rozwary¢ modyfikacg dawki i gdy
to mazliwe, doktadnie monitorow@astzenie w surowicy lekéw metabolizowanych gtéwnie
z udzialem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo,ze nas¢pujace leki i grupy lekow g metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporggappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvagha, syrolimus, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny mechanizm intejialate z udziatem innych izoenzymaéw
cytochromu P450, dotyczy fenytoiny, teofiliny i ywabinianu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/Insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustrgktm przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny
moze doprowaddi do znacznej hipoglikemii. W przypadku niektoryekdw przeciwcukrzycowych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid zgglitazon, mae wysgpi¢ hamowanie enzymu
CYP3A przez klarytromycyy co mae spowodowahipoglikeme, gdy leki te § stosowane
jednoczénie. Zaleca sistaranne kontrolowanieggenia glukozy.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano za&nmiszytmu serca typiorsade de pointes

w nastgpstwie jednoczesnego podawania klarytromycyny midiing lub dyzopiramidem. Podczas
podawania klarytromycyny w skojarzeniu z tymi lekaralezy kontrolowa zapis EKG pod &em
wydtuzenia QTc. Nalgy kontrolowa stezenie chinidyny i dyzopiramid w surowicy krwi, kiedy
stosowanegsjednoczenie z klarytromycya.

Omeprazol
Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z oampem (40 mg na dep

zdrowym dorostym ochotnikom. Klarytromycyna powoddavzwekszenie stzenia omeprazolu

W 0soczu w stanie stacjonarnym (WatidCmax, AUCo-241 t1/2 Zwiekszyly se odpowiednio o 30%,

89% i 34%) Srednia dobowa warsé pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano
w monoterapii oraz 5,7, gdy omeprazol podawanoajeskeniu z klarytromycyn

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolivany, przynajmniej egciowo, z udzialem
izoenzymu CYP3A, aizoenzym CYP3A nwoby hamowany przez podawgjednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem




prawdopodobnie spowoduje zkszenie narania na inhibitor fosfodiesterazy. Nayerozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waralén, gdy leki te podawane gednoczénie
z klarytromycyn.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale istotne statystycznie<{(j,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktdgytych lekow podawany byt jednoénée
Z klarytromycyn. Moze byt konieczne rozwgenie zmniejszenia dawki.

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

Jednak w ogci populacji bez ekspresji CYP2D6 stwierdzom®metabolizm przebiega z udziatem
izoenzymu CYP3A. W tej €%ci populacji hamowanie aktywioi izoenzymu CYP3A powoduje
istotne zwgkszenie stzenia tolterodyny w surowicy z ryzykiem przedawkovweafodczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, talaéhklarytromycyna, konieczne me by
zmniejszenie dawki tolterodyny w populacji pacjemt@olno metabolizujcych przy udziale
izoenzymu CYP2D6

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolamazolam)

Gdy midazolam podawano jednogaie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razydud),
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7 razy po dzylnym podaniu midazolamu i 7 razy po
podaniu doustnym. Natg unika jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromyayog
doustny. J&li midazolam podawany dglnie stosuje sijednoczénie z klarytromycyn, konieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdnéjanodyfikacji dawki. Takie sam&odki
ostraznosci nalezy zastosowaw przypadku innych benzodiazepin metabolizowamydez CYP3A,
w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku benaadpin, ktorych eliminacja nie zatey od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klineztotna interakcja z klarytromycyyest mato
prawdopodobna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpystanie interakcji z innymi lekami oraz wptyw
na grodkowy uktad nerwowy (np. senftoi sphtanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Wskazane jest moniteamie pacjenta podgiem nasilonego dziatania
farmakologiczngo na OUN.

Inne interakcje z lekami

Digoksyna
Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem biatka transportowegieproteiny P (Pgp). Wiadomae

klarytromycyna dziata hamago na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digak hamowanie
Pgp przez klarytromycynmoze doprowadz do zwikszenia nargenia na digoksyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéwyotiujgcych jednoczenie klarytromycyr

i digoksyre stwierdzano réwniezwickszone stzenie digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentow
wystepowaly kliniczne objawy zatrucia digoksynw tym zaburzenia rytmu serca naog zagras¢

ZyCiu.

Nalezy starannie monitorowasiezenie digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymjgdnoczenie
digoksyre i klarytromycyre.

Zydowudyna
Jednoczesne, doustne podawanie klarytromycyny tapidsbletek i zydowudyny dorostym

pacjentom, zakenym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewiajak st wydaje, klarytromycyna zaktéca wchianianie jedresnie podawanej
doustnie zydowudyny, interakcji tej mma w znacznym stopniu unij@podagc klarytromycyr

I zydowudyre w odstpie 4 godzin. Wydaje size interakcja ta nie wygbuje u dzieci zakanych
HIV, przyjmujacych klarytromycyg w postaci zawiesiny oraz zydowudytub didanozyng.

Interakcja ta jest mato prawdopodobna, kiedy klarytycyna jest podawana we wlewiezgimym.



Fenytoina i walproinian

Pojawity sk spontaniczne doniesienia i opublikowane zgtoszdatgczce interakcji inhibitoréw
CYP3A, w tym klarytromycyny, z lekami o ktorych régdzono,ze g metabolizowane przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). diete leki podaje si rownoczénie z klarytromycyn, zaleca si
oznaczenie ich atenia w surowicy. Istnigjdoniesienia o zwkszonym sizeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje midzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawarsubstratami oraz inhibitorami CYP3A i istrjelowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromyd$00 mg
dwa razy na daj) i atazanawiru (400 mg raz na @dlpowodowato dwukrotny wzrost nasenia na
klarytromycyre, zmniejszenie nazania na 14-OH-klarytromycyo 70% oraz zwkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewprzedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szérole ma
konieczndci zmniejszania dawek u pacjentow z prawidiaveynndgcia nerek. U pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czyriwonerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), dagvk
klarytromycyny naley zmniejszy o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 nmVnadawle
nalery zmniejszy¢ o 75%, stosujc odpowiedni preparat klarytromycyny. Klarytromyeyw dawkach
wiekszych nk 1000 mg na dapnie powinna by podawana jednocgeie z inhibitorami proteazy.

Antagonici kanatu wapniowego

Zaleca s} ostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycanyaigonistéw kanatu
wapniowego, metabolizowanych przez CYP3A4 (np. wanail, amlodypina, diltiazem) ze waglu
na ryzyko wysipienia niedodinienia. S¢zenie klarytromycyny w osoczu, jak rowgiantagonistow
kanatu wapniowego, nie wzrastéa w wyniku interakcji. Niedoahienie, bradyarytngi oraz kwasie
mleczanow obserwowano u pacjentow przyjmoych jednoczanie klarytromycy® i werapamil.

ltrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazaj substratami oraz inhibitorami CYP3A, co powoduje
wzajemne oddziatywanie gdzy tymi lekami. Klarytromycyna ni@ powodowa zwickszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazmterpowodowa zwigckszenie stzenia
klarytromycyny w osoczu. Natg uwaznie obserwowd, czy u pacjentow przyjmagych jednoczéie
itrakonazol i klarytromycyg@ nie wystpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub
wydtuzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami CYP3A i istrj&jowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawanzlf®vym
ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na ¢latsakwinawiru (kapsutki ngkkie, 1200 mg
trzy razy na dod), w stanie stacjonarnym wastts AUC i CraxSakwinawiru byty 0 177% i 187%
wieksze nk wtedy, gdy podawano wytznie sakwinawir. Wart@i AUC i Crax Klarytromycyny byty
w przyblizeniu 40% w¢ksze nk obserwowane w przypadku samej klarytromycynyli dba leki
podaje s} rownoczénie przez ograniczony czas w badanych dawkachtapiaeh, dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstaadhinterakcji medzy lekami z ayciem
preparatu w postaci ghikich kapsutekzelatynowych mog nie by reprezentatywne wobec dziata
obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postacidyeh kapsutelkelatynowych. Obserwacje
na podstawie badanterakcji medzy lekami z ayciem samego sakwinawiru mpgie by
reprezentatywne wobec dziatabserwowanych w przypadku podawania sakwinawitofgwiru.
Jesli sakwinawir podaje girbwnoczénie z rytonawirem, naly uwzgkdni¢ potencjalne dziatanie
rytonawiru na klarytromycyg

Werapamil
U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i werapamil obserwowano hipoteni

bradyarytmg i kwasie mleczanow.
Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnyrodkami antykoncepcyjnymi.



4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczce ponad 200 gk, w ktdrych stosowano klarytromycymv pierwszym trymestrze, nie
wskazuj na istnienie wyranych dowodow na dziatanie teratogenne lub negatywptyw na zdrowie
noworodka. Dane uzyskane od ograniczonej liczbydtob cigzy, naraonych w pierwszym
trymestrze cizy wskazuy na maliwy wzrost ryzyka poronienia. Do chwili obecnegrna innych
istotnych danych epidemiologicznych.

Dane z badana zwierztach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodui&gpatrz punkt 5.3). Ryzyko
dla czlowieka nie jest znane. Klarytromycyna powaitny¢ stosowana w okresieagy tylko po
doktadnym rozwzeniu stosunku korzgi wzglkdem ryzyka.

Karmienie piersj

Klarytromycyna i jej czynny metabolit przenikado mleka. U karmionego piegsniemowkcia maze
wystgpi¢ biegunka i zakaenia grzybicze btosluzowych, dlatego mae by konieczne przerwanie
karmienia piersi. Nalezy wzia¢ pod uwag mozliwos¢ uczulenia. Nalgy rozwazy¢ korzysci

Z leczenia matki wobec potencjalnego ryzyka dlanoielecia.

Ptodna¢
Nie ma dosipnych danych dotyazych wptywu klarytromycyny na ptodgéu ludzi. U szczurow,
ograniczone dane nie wskazumja istnienie jakiegokolwiek wptywu na plodio

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotygzych wptywu klarytromycyny na zdoldé prowadzenia pojazdéw

I obstugiwania maszyn. depacjent zamierza prowadzpojazd lub obstugivamaszyg, nalery
uwzgkdni¢ mazliwo$é wystapienia zawrotow gtowy @odkowych i bédnikowych), spitania i
dezorientacji po przggiu leku.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieostwa

Najczscie] wysepujacymi oraz cgstymi dziataniami niep@danymi zwazanymi ze stosowaniem
karytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci foalziezy s3: bol brzucha, biegunka, nudiud,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania ntegane maj zazwyczaj mate nasilenie

i pozostag zgodne ze znanym profilem bezpietztsva antybiotykdéw makrolidowych

(patrz punkt 4.8 b).

Nie ma istotnych rénic odn@nie czstaici wystpowania tych dziata niepazadanych ze strony
uktadu pokarmowego w badaniach klinicznych eday populaci pacjentow z wczmiej
wystepujacymi zakaeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne zestawienie dziataiepaigdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania nigggane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz

po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w posteabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrzania zawiesiny doustnej, proszku do spdzania roztworu do wstrzykivia
tabletek o przeditonym uwalnianiu i tabletek o zmodyfikowanym uwalriia

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjghuieigzane z klarytromycynpodano

wg klasyfikacji uktadéw i nardow, a czstas¢ w oparciu o nagpujgca konwencg:

bardzo cesto ¢£1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i extasé
nieznana (dziatania niepgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu; nignmookrdli¢ na
podstawie dogpnych danych). W kalej grupie cegstaici dziatania niepgadane przedstawiono

w kolejnasci zmniejszajcego s¢ nasilenia, j&li nasilenie mana byto ocerd.



Klasyfikajca Bardzo czsto | Czsto>1/100 | Niezbyt czsto Czestdé¢ nieznana*
uktadow narzdéw | >1/10 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 | (nie mana okrali¢
na podstawie
dostpnych
danych)
Zakaenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
zaraenia podskornej, zapalenie jelita
pasaytnicze kandydoza, zapalenie grubego, réa,
zotadka i jelif, lupiez rumieniowy
zakaeni€, zakaenia
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego neutropenig trombocytopenia
nadptytkowa¢?,
eozynofilig
Zaburzenia uktadu Reakcja rzekomo Reakcja
immunologicznegd anafilaktyczna, anafilaktyczna
Nadwraliwos¢
Zaburzenia Jadtowstt, Hipoglikemig
metabolizmu i zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsenng Niepokdj, Zaburzenia
psychiczne nerwowa¢?, krzyk® psychotyczne,
stany spitania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny
Zaburzenia uktad Zaburzenia Utrata przytomnéci®, | Drgawki, brak
nerwowego smaku, bdle dyskinezy, zawroty | smaku, omamy

gtowy, zmiana
smaku

gtowy, sennéc’,
drzenie

wechowe, brak
wechu,
myasthenia gravis
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Gtuchota
btednika zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Nagte zatrzymanie Torsade de
krazenid, migotanie | pointe$,
przedsionkow czestoskurcz
wydtuzenie odsgpu | komorowy?
QT w EKG, skurcze
dodatkoweé,
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok®
naczyniowe naczyi’
Zaburzenia uktadu Astma, krwawienie z
oddechowego, nosa, zatorowaé
klatki piersiowej i ptucna
srodpiersia
Zaburzeniazotadka Biegunka’, Zapalenie przetykly | Ostre zapalenie
I jelit wymioty, choroba refluksowa | trzustki,
niestrawnéc, przetyki?, zapalenie | przebarwienie
nudndaci, bol btony sluzowej jezyka,
brzucha zotadka, bol odbytg | przebarwienie




zapalenie jamy
ustnej, zapalenie
jezyka, wzdcia’,
zaparcia, suchsé w

zebow!®

jamie ustnej,
odbijanie, wzécia,
Zaburzenia wtroby Nieprawidtowe | Cholestazg Niewydolna¢
i drégzotciowych wyniki bada zapalenie wtroby*, | watroby'?,
czynnaciowych | zwickszona zOttaczka
watroby aktywnasé watrobowa
aminotransferazy
alaninowej,
zwiekszona
aktywnas¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszona
aktywnas¢ gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne zapalenie skory Johnsong
pocenie $wiad, pokrzywka, martwica
wysypka grudkowo- | toksyczno-
plamist& rozptywna
naskorka,
wysypka polekowa
z eozynofily i
objawami
0gOInymi
(DRESS), tgdzik,
choroba
Schonleina-
Henocha
Zaburzenia Skurcze misni®, Rabdomioliza,
mig$niowo- Sztywnd¢ migsni i miopatia
szkieletowe i tkanki stawéw, bole
lacznej mig$ni?
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie sfzenia | Niewydolna¢
drég moczowych kreatyniny we krwd, | nerek,
zwiekszenie stzenia | srodmigzszowe

mocznika we krwi

zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne | Zapaleniezyt | Bl w miejscu | Zte samopoczucfe
stany w miejscu | w miejscu wstrzyknkicial, | gorgczka, ostabienie,
podania wstrzyknicial | zapalenie w bol w klatce
miejscu piersiowef,
wstrzykniciat | dreszcz§ zneczenié
Badania Nieprawidtowa Zwiekszony

diagnostyczne

proporcja albumin dg
globulint,
zwickszenie
aktywnaici fosfatazy
zasadowej we krvj
zwickszenie
aktywnaci
dehydrogenazy
mleczanowej we

krwi4

miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowans;
wydtuzony czas
protrombinowy,
nieprawidtowe
zabarwienie moczy




! Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla proszku do spdrania roztworu do wstrzykiwa

2 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o przeolhym uwalnianiu

3 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla granulatu do spdzania zawiesiny doustnej

“ Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o natychmiastousainianiu

58101L12patrz punkt 4.8 a)

679%patrz punkt 4.8 ¢fPrzebarwienie @déw zwykle uspuje po profesjonalnym czyszczeniu
dentystycznym

c. Opis wybranych dzialaniepagdanych

Zapaleniezyt w miejscu wstrzyknicia, bol w miejscu wstrzykacia, b6l w miejscu naktucia naczynia
i stan zapalny w miejscu wstrzykoia g charakterystyczne dla éddnego prodyktu klarytromycyny.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o gptaniu niewydoln€ci watroby zak@czonej
zgonem, zazwyczaj zedanej z aizkimi chorobami wspétistnigicymi i (lub) jednoczesnym
przyjmowaniem lekéw (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tylargtromycyny, zgtaszano wygiowanie
biegunki zwjzanej zClostridium difficile(CDAD), ktorej nasilenie ma obejmowa tagodny
biegunlk do zapalenia jelita grubego zakaonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwiawosci, na przyktad anafilaksja, zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliraskorka, naley natychmiast przerwgpodawanie klarytromycyny
I pilnie zastosowaodpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makiolvych, rzadko zgtaszano wgpbwanie
wydtuzenia odsipu QT, tachykardii komorowejtorsade de pointeatrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wyspowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grub&ggorzypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym klarytromycyny, kéo przebieg mi by¢ zaréwno lekki, jak

i zagra&ajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzginienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych po
podaniu antybiotyku wysgpita biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach dotygz/ch rabdomiolizy, klarytromycynpodawano réwnoczeie
ze statynami, fibratami, kolchicygub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono oytsci kolchicyny w przypadku
rownoczesnego stosowania klarytromycyny i kolchjgym szczegoIngci u oséb w podesztym wieku
i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czyréobnerek, niekiedy ze skutkiegfmiertelnym (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, paym niektore wyspowaly u pacjentow
przyjmujgcych réwnoczénie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insul{patrz punkt 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono aaktgach lekdw oraz dziataniach ngadkowy
uktad nerwowy (np. senkdi splatanie) w przypadku réwnoczesnego stosowania kiamycyny

i triazolamu. Zaleca ei kontrolowanie, czy u pacjenta nie wysto nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko atzkiego krwotoku lub znagzego zwgkszenia wartéci INR i czasu
protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawdargtromycyny i warfaryny. W przypadku
réwnoczesnego podawania klarytromycyny i doustigkbw przeciwzakrzepowych naleczesto
kontrolow& INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Istnieja rzadkie doniesienia na temat wysbwania tabletek klarytromycyny ER (o przedioym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wysto 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 wpsiia pozostatéci tabletek
i nie mazadnej poprawy stanu chorobowego, zmidaczenie na inpposta klarytromycyny

(np. zawiesin) lub inny antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentéw: Dziatania niggglane u pacjentoéw ze zmniejszardporndcia (patrz
punkt e).

d. Dzieci i mtodzig

Przeprowadzono badania kliniczne z udziatem dziewieku od 6 miesicy do 12 lat z gyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zygku z tym dzieciom w wieku porgj 12 lat naley
podawa klarytromycyre w zawiesinie dla dzieci.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszgmdpornacig

U pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odgorf8IDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych z powodu zaka wywotanych przeiycobacteriunprzez diugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niepalane,
spowodowane przez klarytromyeyad objawow zakaenia HIV lub choréb wygpujacych

w przebiegu tego zakania.

U dorostych pacjentéw otrzymygych klarytromycyn w dawkach dobowych 1000 mg i 2000 mg,
najczsciej wysepujacymi dziataniami niepzadanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku,
bole brzucha, biegunka, wysypka, weih, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovazkszona

aktywnas¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) | amiaasferazy alaninowej (AIAT).

Do innych, rzadko wyspujacych dziata niepazadanych zaliczano: duszéi bezsenn&

i sucha¢ w jamie ustnej. Gstos¢ wystepowania byta poréwnywalna w przypadku pacjentownkn
podawano 1000 mg i 2000 mg, oraz ogdélnie okotoa34-drotnie weksza u pacjentow przyjmagych
catkowity dawke dobowg klarytromycyny 4000 mg.

U tych pacjentow ze zmniejszondporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano
uwzgkdniajgc wartagci znacznie wykraczage poza prawidtowe (tzn. skrajnie zkszone lub
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium, u oo do 3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali
klarytromycyre w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg, stwierdzaraxzne zwikszenie
aktywndsci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i astiansferazy alaninowej (AIAT) oraz
istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i pligterwi. U mniejszego odsetka pacjentow
wystepowato réwnie zwickszone stzenie azotu mocznikowego we krwi (BUN). Niecceksz
czestas¢ wystpowania nieprawidtowych wardoi odnotowano u pacjentow, ktérzy otrzymywali
4000 mg na daf) dla wszystkich parametrow z vagykkiem liczby biatych krwinek.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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




Dziatania niepgadane mana zglaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Doniesienia wskazuaj ze przygcie duej ilosci klarytromycyny maée powodowa objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chadalubiegunow w wywiadzie, po przyiciu

8 gramoéw klarytromycyny wyspity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoiddiipekaliemia
i hipoksemia.

Leczenie zatrucia
Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowafigzenia klarytromycyny w surowicy nie
mozna zmniejsz§ za pomog hemodializy ani dializy otrzewnowej.

Dziatania niepgadane towarzysce przedawkowaniu natg leczy¢ za pomog ptukaniazotagdka
i srodkéw wspomagagych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania og6lnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetycampochodn erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przykczapc sie do podjednostek 50s rybosomow w komorkachadiwgch bakterii i hamujc syntez
biatka. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowydbeiztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne gtenie hamujce (MIC, angminimum inhibitory concentratign
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze erytromycyny.

14-hydroksy metabolit klarytromycyny wykazuje zakaktywnadc¢ przeciwbakteryjn. Wartgci MIC
tego metabolitugrowne lub dwa razy wksze nk wartagsci MIC zwigzku macierzystego,

Z wyjatkiemH. influenzaew przypadku ktérego 14-hydroksy metabolit jestdazy bardziej
aktywny niz zwigzek macierzysty.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji dortké i ptyn6w ustrojowych. Z powodu gej
penetracji do tkanek, wewtizkomdrkowe stzenie leku jest wiksze ni stezenie w surowicy.

Nie okr&lono w sposéb rozstrzyggy najwaniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozugcych aktywné¢ makrolidow. Czas, przez ktoryesenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaze skutecznieia klarytromycyny, jednak bige pod uwag fakt, ze stzenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzchaidhonka przekracza jejggenie w osoczu,
stosowanie parametréw opartych ngehiu w osoczu mae uniemaliwi ¢ doktadne prognozowanie
skutecznéci leku w zakaeniach dr6g oddechowych.

Mechanizmy oporrgzi

Mechanizmy oporngi na antybiotyki makrolidowe obejmugmiany miejsca docelowego
antybiotyku lub opierajsie na modyfikacji i (lub) czynnym usuwaniu antybiotyk komorki.

W rozwoju opornéci mogy posredniczy chromosomy lub plazmidy; nie ona by indukowana lub
istnieje konstytucyjnie. Bakterie oporne na maktphvytwarzaj enzymy, ktére prowadzlo
metylacji reszt adeninowych w rybosomalnym RNAym samym do hamowania aziania
antybiotyku z rybosomem. Organizmy odporne na makravykazujp na ogét oporn& krzyzowa na
linkozamidy i streptograminB w oparciu o metylagjrybosomalnego miejsca gzania.



Klarytromycyre zalicza s do silnych induktoréw tego enzymu. Ponadto, mattyomajp dziatanie
bakteriostatyczne poprzez hamowanie transferaziyggpwej rybosoméw.

Catkowita opornéc krzyzowa istnieje mgdzy klarytromycyn, erytromycyn i azytromycyn. Oporne
na metycylie gronkowce i odporny na penicydirstreptococcus pneumonisgoporne na antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna.

Wartdici graniczne

Nastpujace wartdci graniczne dla klarytromycyny, oddzieje¢ drobnoustroje wediwe od
szczepOw opornych, zostaly ustalone przez Européshkitet ds Oznaczania Lekowiavosci
(EUCAST) 27.04.2010 (v 1.1).

Zwiazane z gatunkiem wartdci graniczne dla klarytromycyny & ©

Patogeny Wrazliwe (<) Oporne (>)

(mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae = -

Pseudomonas spp. - -

Acinetobacter spp. - -

Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus (grupa A, B, Ci G) 0,25 0,5
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (zgtkipm - -
Clostridium difficile)

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne - -

Niezwiyzane z gatunkiem wastti graniczne A IE IE

A. Niezwigzane z gatunkiem waiai graniczne zostaty okine gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetyczno-farmakodynamicznychyirsezalene od rozktadu MIC dla poszczeg6inych
gatunkéw. Maj one zastosowanie tylko w odniesieniu do gatunkiawymienionych w tabeli

i przypisach. Jednak farmakodynamiczne dane diazalmia niezwizanych z gatunkiem
wartasci granicznych dla makrolidow, linkozamidéw i sttegramin nie $ pewne, sid IE.

B. Erytromycyna mee by stosowana w celu oldglenia wraliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycye, klarytromycym i roksytromycym).

C. Klarytromycyna jest stosowana w eradykatjipylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatow typu
.dzikiego").

D. Korelacja pomgdzy wartégciami 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.

IE - Niewystarczajce dowody ha taze dany gatunek jest dobrym celem dla terapii lekiem

Klarytromycyna jest stosowana do eradyké&tjpylori: minimalne sizenie hamujce (MIC)
< 0,25ug/ml, ktére zostato okétone jako sizenie graniczne wediwosci przez Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych (andlinical and Laboratory Standards Instityt€LSI).

Wrazliwosé

Czestas¢ wystkepowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw nmie sk rézni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w 2Zmku z czym przydatnegdokalne informacje na temat oposeq
zwiaszcza w przypadku leczenigattich zakaen. W razie potrzeby natg zasegm¢ porady
eksperta, jéi lokalne wystpowanie oporn€ti jest na tyle powszechnige wzytecznaé leku,
przynamniej wobec pewnego typu zad jest watpliwa.



Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcugrupa F

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionallaspp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridumspp. inne ni C. difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystpié problem nabytej opornasci

Tlenowe bakterie Gram-dodamie ms

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureiiszczepy wraiwe i oporne na metycyligi)

Staphylococcus epidermidis

Streptococcugropa A*, B, C, G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumonide*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenzde

Helicobacter pylori

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z natury oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje ms

Mycobacterium tuberculosis

#>10% oporné& w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

* Gatunki, wobec ktérych skuteczétowykazano w badaniach klinicznych {jevrazliwe).

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

§ Stzenia graniczne dla makrolidow i podobnych antydioty ustalono w celu sklasyfikowania
.dzikiego" typuH. influenzagako parednio wraliwego.

Inne informacje

Wrazliwosé | opornag¢ Streptococcus pneumonia8treptococcus sppa klarytromycya mozna
przewidzi€ badajc erytromycyg.

Wigkszas¢ dostpnych danych klinicznych z randomizowanych bakiantrolowanych wskazuje,
ze klarytromycyna stosowana w dawce 500 mg dwamazyolg w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyliriub metronidazolem oraz np. omeprazolem (stosowane
zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni ufiwia osiagnigcie > 80% wspotczynnika eradykacji




H. pylori u pacjentéw z chorabwvrzodow zotadka i dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami,
znacznie nisze wskaniki eradykacji uzyskiwano u pacjentéw z Wgipwo opornymi na
metronidazol izolatant. pylori. Lokalne informacje na temat wygbwania oporn<ei i lokalne
wytyczne terapeutyczne powinnydlgrane pod uwagprzy wyborze odpowiedniej terapii
skojarzonej w celu eradykadii.pylori. Ponadto, u pacjentéw z przetrwatym zak@em, przy
wyborze nowej terapii natg wzig¢ pod uwag potencjalny rozwdéj wtdrnej oporia (u pacjentow
zakaonych pierwotnie wrdiwymi szczepami) na lek przeciwbakteryjny.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchianiana zegrodu pokarmowego (gtéwnie w jelicie
czczym), ale w znacznym stopniu ulega efektowivpszego przdgia po podaniu doustnym.
Bezwzgbdna biodosipnas¢ tabletki klarytromycyny 250 mg wynosi okoto 50%akarm nieznacznie
op&nia wchianianie, ale nie wptywa na stapl@odostpndasci. Dlatego klarytromycyna w postaci
tabletek mae by podawana niezataie od positkéw. Ze wzgtlu na struktuy chemiczn
(6-O-metyloerytromycyna), klarytromycyna jestéd@dporna na rozpad pod wptywem soku
zotadkowego. Maksymalne gtenie klarytromycyny w osoczu wynaege 1-2ug/ml obserwowano

u oséb dorostych po podaniu doustnym w dawce 25@wegrazy na dap Po podaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na debmaksymalne gkenie w osoczu wynosito 2;8)/ml.

Po podaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy naggjohikrobiologicznie czynny 14-hydroksy
metabolit osiga maksymalne gtenie w osoczu wynosgee 0,6ug/ml. Stan stacjonarny agjany jest
w ciagu 2 dni od podania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna dobrze przenika dozrych kompartmentow, a przybtina obgtos¢ dystrybuciji
wynosi 200-400 I. W niektérych tkankach klarytrorpga osaga stzenie, ktore jest kilkukrotnie
wieksze, nk stezenie kyzacej substanciji. Zvekszone szenie stwierdzono w migdatkach i tkance
ptucnej. Klarytromycyna przenika réwrieo sluzu zotadkowego.

W dawkach terapeutycznych, klarytromycynaiei st z biatkami osocza w okoto 80%.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu aelizowana w wtrobie z udziatem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm obejmuje gtéwnie N-#iatje, oksydaqi i stereospecyficzn
hydroksylacg w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa ayamlu wysycenia metabolizmugivobowego
przy dwych dawkach. Okres poéttrwania w fazie eliminacjigwzyt sk z 2-4 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dotto 5 godzin po podaniu 500 mg klarytromycyny deazyr
na dolg. Okres péitrwania czynnego 14-hydroksy metabeligmosi od 5 do 6 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dob

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie ktangyycyny, 70-80% radioaktywsdoi
stwierdzano w kale. Okoto 20-30% klarytromycynyt j@gdalane w postaci hiezmienionej w moczu.
Odsetek ten gmie wraz ze zwikszeniem dawki. Niewydolr$é nerek zwgksza stzenie
klarytromycyny w osoczu, $# dawka nie zostanie zmniejszona.

Catkowity klirens osoczowy oszacowano na okoto #dnin, a klirens nerkowy na okoto
170 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow
Niewydolna¢ nerek: Zmniejszenie czynfém nerek powoduje zwkszenie sfzenia w osoczu
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W 4-tygodniowych badaniach na zwietach, wykazanaze toksycznéc klarytromycyny jest
zwigzana z dawki czasem trwania leczenia. U wszystkich gatunké@mwypsze objawy toksyczioi
obserwowano w wirobie, gdzie zmiany byly widoczne wagiu 14 dni u pséw i matp. Poziomy
naraenia ogoélnoustrojowego zgzane z tym dziatlaniem toksycznym niedokladnie poznane,
ale dawki toksyczne (300 mg/kg/dtbyty wyraznie wicksze nk dawki terapeutyczne zalecane

u ludzi. Inne narzone tkanki tazotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne oraz neiidawkach
zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowelawienie wysipowato jedynie u pséw.
Po dawce 400 mg/kg/debu niektdrych pséw i matp wygtowato zmgtnienie i (lub) obrzk rogowki.
Badaniain vitro i in vivo wykazaly,ze klarytromycyna nie ma potencjatu genotoksycznego.

W badaniactin vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego klarytromycy

Badania dotycgre toksycznego wpltywu na reprodukeyykazaty,ze stosowanie klarytromycyny
w dawce dwa razy wkszej od dawki leczniczej u krélikéw (égnie) i 10 razy wekszej od dawki
leczniczej u malp (doustnie) spowodowato gksizenie cgstasci wyskepowania poronig
samoistnych. Dawki te byty zazane z toksyczr$gia u matki. Nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego i teratogennego w badaniachemiszch. Jednak obserwowano wady uktadu
sercowo-naczyniowego podczas dwdéch lhadazczuréw otrzymygpych dawki 150 mg/kg/dab

U myszy po dawkach 70 x gkszych od dawki leczniczej, zad czgstascia (3-30%) wysgpowat
rozszczep podniebienia.

Obecnd¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku zwietav okresie laktacji.

U 3-dniowych myszy i szczurow, wasto LDs stanowity okoto potow wartasci u dorostych
zwierzt. U mtodych zwierat profile toksycznéci byty podobne do tych u starszych zwigrzhocia
w niektorych badaniach odnotowano gkgzenie nefrotoksyczidoi u noworodkdw szczurdw.
Nieznaczne zmniejszenie liczby erytrocytow, leukdayi ptytek krwi stwierdzono réwnie

u miodych zwierazt.

Klarytromycyna nie byta badana pogté&m dziatania rakotwérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka Opadry Yellow 20H52875
Hypromeloza 5mPa.s

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wanilina

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Zo6tkcien chinolinowa (18-24 %) (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dla 250 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiumawierapcy: 10, 12, 14, 16, 20, 21, 30, 250 lub

500 tabletek, w tekturowym pudetku.

Dla 500 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiunawierapcy: 7, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30, 250

lub 500 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow
Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabiotic, 250 mg, tabletki powlekane
Klabiotic, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg:
Jasnaoéite, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&kanwyttoczonym ,C1” po jednej stronie.
Tabletka ma diug@ okoto 14,90 mm i szeroké okoto 7,10 mm.

500 mg:

Jasnaoétte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&anwyttoczonym ,C” i ,2” po obu
stronach i ling podzialu po jednej stronie.

Tabletka ma diug@ okoto 18,60 mm i szeroké okoto 8,85 mm.

Tabletlke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klabiotic jest wskazany w leczeniu ngstijacych zakaen bakteryjnych u dorostych

i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, wywotanyh przez baidevrazliwe na klarytromycya,

u pacjentow ze stwierdzgmadwraliwoscig na antybiotyki beta-laktamowe lub gdy antybiotyki
beta-laktamowesasnieodpowiednie z innych powoddw (patrz punkt 4541)).

e Paciorkowcowe zapalenie gardfa

e Ostre bakteryjne zapalenie zatok ($ciavie rozpoznane)

e Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli {eit@ie rozpoznane)

« Lagodne i umiarkowane pozaszpitalne bakteryjnelzapaptuc

« Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego (np. ljszaakany,
réza, tupiez rumieniowy)

* W skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbalitsgm oraz lekiem gajcym owrzodzenie,
w celu eradykacji zaka&niaHelicobacter pyloriu pacjentéw z chorapwrzodows, zwigzarg
z tym zakaeniem (patrz punkt 4.2). To wskazanie jest ogrameawyhcznie do oséb dorostych.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyere wigciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie leku Klabiotic zahy od rodzaju i aizkosci zakaenia i musi by okreslone w kadym
przypadku przez lekarza.

Dorasli

e Standardowe dawkowanie: Zazwyczaj stosowana daswkR&d@ mg, dwa razy na deb
(rano i wieczorem).

e Leczenie diaymi dawkami (c¢zkie zakaenia): Zazwyczaj stosowana dawkaz@doy¢
zwiekszona do 500 mg, dwa razy na ¢dolv cigzkich zakaeniach.

Miodziez w wieku 12 lat i starsza: Dawkowanie jak u dorokty
Dzieci w wieku poniej 12 lat

Stosowanie Klabioticu nie jest zalecane u dziewieku pongej 12 lat. Dla dzieci w wieku pote|
12 lat dosgpna jest odpowiednia postéarmaceutyczna (zawiesina dla dzieci).

EradykacjaHelicobacter pyloriu dorostych
W przypadku skojarzonego leczenia zak@aH. pylori, nalezy wziag¢ pod uwag zalecenia dotyezre
eradykacjiH. pylori.

Osoby w podesziym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynrigi watroby
Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentowlmizzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.3. i 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest wymagawyjatkiem pacjentow z eika

niewydolnacig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).slikonieczne jest dostosowanie, catkowita
dawka dobowa powinna bygmniejszona o potoyy np. 250 mg raz na deltub 250 mg dwa razy na
dobe w przypadku gizszych zakaen. U tych pacjentdw leczenie nie powinno téwuzej niz 14 dni.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia klarytromyeyralezy od stanu klinicznego pacjenta oraz rodzajgil@sci
zakaenia. W kadym przypadku, czas trwania terapii powiniert bireslony przez lekarza.

e Okres leczenia zazwyczaj wynosi od 6 do 14 dni.

» Leczenie powinno hiykontynuowane przez co najmniej 2 dni papiniu objawow.

* W zakaeniach paciorkowcem beta-hemolizym, czas trwania leczenia powinien wyrosi
co najmniej 10 dni w celu unikggia powikia, takich jak gogczka reumatyczna i #buszkowe
zapalenie nerek.

Sposob podawania
Tabletki naley potykat popijajac wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody).
Klabiotic mazna przyjmowa niezalenie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry, jakikolwiek inny antybiotyk makrolidowy lub ktgkolwiek
substang pomocnicz, wymieniory w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny igmgicych substancji czynnych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5):



e Ergotamina, dihydroergotamina

e Astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna

e Kolchicyna

e Tikagrelor i ranolazyna

¢ Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), ktérg & znacznym stopniu metabolizowane przez
CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna).

Klarytromycyna nie naley stosowa u pacjentéw z wydieniem odsgpu QT lub komorowymi
zaburzeniami rytmu serca, w tyiorsade de pointes wywiadzie (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Klarytromycyny nie wolno stosowau pacjentow z hipokaliemi(ryzyko wydtwenia odsipu QT).

Klarytromycyna nie mee by¢ stosowana u pacjentow zzka niewydolngcig watroby w pohczeniu
z zaburzeniami czynioi nerek.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze klarytromycyny w leczeniu danego patgenaley wzia¢ pod uwag zasadn&e
zastosowania antybiotyku makrolidowego na podstagwiedniego rozpoznania, aby ustali
etiologie bakteryjry zakaenia w zatwierdzonych wskazaniach i veysiwanie oporngi na
klarytromycyre lub inne makrolidy. Na obszarach ozdpczstcci wysktpowania oporn€ci na
erytromycyr A, szczegoélnie wane jest, aby wzit pod uwag zmiany wzorca wrdiwosci na
klarytromycyre i inne antybiotyki. Podobnie jak w przypadku inhymakrolidow, wysokie wskaniki
oporndci Streptococcus pneumoniae klarytromycyr, zgtaszano w niektorych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Nalg to uwzgkdni¢ podczas leczenia zateh wywitanych przeStreptococcus
pneumoniadV leczeniu bakteryjnego zapalenia gardta stosasviliarytromycyny jest zalecane tylko
w przypadkach, gdy nie jest miove zastosowanie lekow pierwszego wyboru - antiygtkiéw beta-
laktamowych.

Lekarz nie powinien przepisyw&larytromycyny kobietom w gy bez starannego rozwenia
korzysci i ryzyka, zwtaszcza w ggu pierwszych trzech miesly cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z umiarkowarub ciezkag niewydolndgcia nerek (patrz
punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtdwnie przeztwbe. Nalezy zatem zachowaostraznosé podagc ten
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czyfciavatroby.

Donoszono o przypadkach niewydadnowatroby zak@czonych zgonem (patrz punkt 4.8).

U niektérych pacjentéw mogta wcaeej wystpowa: choroba wtroby lub mogli oni przyjmowa
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Nglealect pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrocili
si¢ do lekarza prowadzego, j8li wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe chorobytmby,

na przyktad jadtowstt, z6ttaczka, ciemna barwa moczwiad lub tkliwas¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Zgtaszano wyspowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grutvegozypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym makrolidowych, kt@reprzebieg mee by zaréwno lekki,

jak i zagraajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykdéwiymn klarytromycyny,
donoszono o wygpowaniu biegunki zwizanej zClostridium difficile,0 nasileniu od matego do
zapalenia jelita grubego zal@azonego zgonem.

Stosowanie antybiotykow powoduje zmiany prawidtofiajy bakteryjnej jelita grubego, co e
prowadz¢ do nadmiernego wzrost. difficile. W przypadku kadego pacjenta, ktory zgtasza si

do lekarza z biegunkpo przygciu antybiotyku, naley rozway¢ wystepowanie tego rodzaju
biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie staranmggaadu, poniewadonoszono o wyspowaniu
biegunki zwizanej zClostridium difficileponad dwa miegte po podaniu antybiotykéw.



W zwigzku z tym naley rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny niezalge od wskazania. Natg
przeprowadz badanie mikrobiologiczne na obeéaicbakterii oraz zastosowadpowiednie
leczenie. Nalgy unikac podawania lekéw hamagych perystaltyk jelit.

W przypadku pacjentéw leczonych klarytromygytonoszono o nasileniu objawoéw miastenii (patrz
punkt 4.8).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycy
i triazolobenzodiazepin, na przykiad triazolamuidazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromyadynnych
lekéw ototoksycznych, w szczegokopaminoglikozyddéw. W okresie leczenia i po jege@@zeniu
nalezy kontrolowa czynna¢ przedsionka i stuch.

Ze wzgkdu na ryzyko wydtizenia odsfpu QT, klarytromycya nalezy stosowa ostraznie

u pacjentdw z chora@bnaczy: wiencowych, cézka niewydolndgcia serca, hipomagnezeani
bradykarda (<50 uderzé na minu¢) lub w przypadku jednoczesnego stosowania inngkéwv
powodupcych wydhzenie odsipu QT (patrz punkt 4.5). Nie wolno podatdarytromycyny
pacjentom z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonygdiuzeniem odstpu QT lub niemiarowszia
komorowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc: W zwizku z pojawiajca Si¢ opornaciag Streptococcus pneumoniaa antybiotyki
makrolidowe wane jest, aby przy przepisywaniu klarytromycyny wzieniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowad#radania wraiwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc aale
podawa klarytromycyre w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego: Zak@ia te g najczsciej
spowodowane przegtaphylococcus aureusstreptococcus pyogengszy czym oba drobnoustroje
mog by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Jestavistotne, aby przeprowadzbadania
wrazliwosci. Jli nie jest maliwe podanie antybiotykow beta-laktamowych (np ozvpdu alergii),
lekami pierwszego wyboru madpy¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. U st obecnie,

ze antybiotyki makrolidowe mima stosowajedynie w przypadku niektérych zatea skory i tkanek
migkkich, na przyktad wywolywanych prz&xrynebacterium minutissimuglupiez rumieniowy),
tradziku i r&zy oraz w przypadku, gdy nie mma zastosowapenicyliny.

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwildwosci, na przyklad anafilaksja, zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka, zespét BREBoroba Schonleina-Henocha, agle
natychmiast przerwapodawanie klarytromycyny i natychmiast zastosoa@powiednie leczenie.

Leki indukupce cytochrom CYP3A4:
Klarytromycyre nalery stosowa ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodupcych indukcg cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Réwnoczesne stosowskiarytromycyny z lowastatyrub
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Maleachowa ostraznos¢ przy
przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynamita&ggano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyn i statyny. Pacjenci powinni Bymonitorowani pod &em wysapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.

W sytuacjach, gdy nie moa unikm¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrealeca
Si¢ przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej davatysy. Mazna rozway¢ zastosowanie statyny
niezalenej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyna) (patunkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: Réwnasrze stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych (np. pochodne sulfonylexr@ka) i (lub) insuliny mee powodowé
znaczn hipoglikemk. Zalecana jest staranna kontrokzehia glukozy (patrz punkt 4.5).




Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzykezkiego krwotoku lub znacznego zkiszenia
wartasci INR (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany) oraz czasairombinowego

w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromyaymgrfaryny (patrz punkt 4.5).

W przypadku réwnoczesnego stosowania klarytromyéytogustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy czesto kontrolowa INR i czas protrombinowy.

Stosowanie wszelkich antybiotykéw, w tym klarytrazggly, w leczeniu zakeniaH. pylori moze
powodowd selekcg organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, dirg@te stosowanie nie doprowad
do kolonizacji przez znacardiczbe niewraliwych bakterii i grzybéw. W przypadku nadienia
nalezy zastosowaodpowiednie leczenie.

Nalezy réwniez zwrocic uwag na maliwosé wystapienia opornéci krzyzowej migdzy
klarytromycyry a innymi antybiotykami makrolidowymi, a tadk linkomycyn i klindamycyn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie poniszych lekdw jest bezwzghnie przeciwwskazane ze wzgtiu na mazliwosé
wystapienia ciezkich skutkdw interakcji z innymi lekami (patrz punk t 4.3):

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymucych jednénie klarytromycy® i cyzapryd wykazano zwkszenie sgzenia
cyzaprydu w surowicy. Mie to spowodowawydtuzenie odsfpu QT oraz zaburzenia rytmu serca,
np. czstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzgmpatorsade de pointe$odobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stasigh rownoczénie klarytromycymg i pimozyd. Istniej
doniesienia o wptywie antybiotykow makrolidowych matabolizm terfenadyny, powodaym
zwickszenie szenia terfenadyny zwrane sporadycznie z wypieniem zaburzerytmu, takich jak
wydtuzenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenfutyrsade de
pointes.W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jedesoe podawanie klarytromycyny
I terfenadyny powodowato 2-3-krotne zkszenie stzenia kwanego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydzenie odsipu QT, bez klinicznie wykrywalnych objawéw. Podoliimatania
obserwowano podczas skojarzonego podawania asterhinoych antybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszaegednoczesne podawanie klarytromycyny
I ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ogtagrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujce s¢ skurczem naczyoraz niedokrwieniem kezyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawkargromycyny i tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kagjiroteiny P (Pgp), bigcej udziat

w transporcie na zewtrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki maktidowe g znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. B klarytromycyna i kolchicynagpodawane jednocgeie, naraenie
na kolchicyr maze wzrosié, co zweksza dziatania nieggdane z potencjalnigniertelnym
skutkiem, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniamima$gi nerek lub vgtroby, ktorzy réwnie stosug
inhibitor glikoproteiny P lub silny inhibitor CYP3A

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowasiddtymsymwastatymjest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewae statyny $ w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4,

a leczenie skojarzone z klarytromygyawiecksza ich sfzenie w osoczu, co podnosi ryzyko
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano goagki rabdomiolizy u pacjentéw
przyjmujacych klarytromycyn jednoczeénie z tymi statynami. 3& nie mazna unikm¢ leczenia
klarytromycyny, stosowanie lowastatyny i symwastatyny nglprzerwa na czas trwania leczenia.




Nalezy zachowa ostraznosé przepisuic klarytromycyr z pozostatymi statynami. W sytuacjach, gdy
nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrzaleca si przepisywanie
najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny.zul® rozway¢ zastosowanie statyny niezatej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyna).

Pacjenci powinni by obserwowani podgtem wysgpienia objawdw podmiotowych

i przedmiotowych miopatii.

Wptyw innych produktéw leczniczych na klarytromyeyn

Leki indukupgce CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepieaobarbital, ziele dziurawca),
mog przyspieszametabolizm klarytromycyny. M@ to prowadz do zmniejszenia atenia
klarytromycyny do wartéci subterapeutycznych i zmniejgzskutecznét leczenia. Konieczna nie
by¢ rowniez kontrola s¢zenia induktora CYP3A w osoczu, ktére mavzrosié wskutek hamowania
CYP3A przez klarytromycy(patrz take odpowiednie informacje o leku dla podawanegabitdria
CYP3A). Réwnoczesne stosowanie ryfabutyny i klamytycyny prowadzito do zwkszenia sgzenia
ryfabutyny i zmniejszenia gtenia klarytromycyny w surowicy, przy zgkszonym ryzyku zapalenia
btony naczyniowej oka.

O nas¢pujacych lekach wiadomo lub podejrzewa &ih wptyw na sgzenie kgzacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycwtyrbzwaenie innych méliwosci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, npwefenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna
i ryfapentyna, mog przyspieszametabolizm klarytromycyny i w ten sposéb zmniefsziazenie
klarytromycyny w osoczu, zwkszapc stzenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory tak
wykazuje aktywné¢ mikrobiologiczry. Poniewa aktywnd¢ mikrobiologiczna klarytromycyny

i 14-OH-klarytromycyny réni sie w przypadku rénych bakterii, zamierzone dziatanie lecznicze
moze Skt zmniejszy w przypadku rownoczesnego podawania klarytromygyngluktoréw enzymow.

Etrawiryna

Ekspozycja na klarytromycygremniejszata gipod wptywem etrawiryny. Jednalesenie czynnego
metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, ulegato zkszeniu. Poniewal4-OH-klarytromycyna stabiej
dziata naMycobacterium avium compl€¢MAC), ogolna aktywné¢ wobec tego patogenu rulec
zmianie. Dlatego w leczeniu MAC nalerozwazy¢ zastosowanie innego leku dla klarytromycyny.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 naglwa klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dob 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zikézeniesredniego minimalnego gtenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnymeg} i pola pod krzyw (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wgtyrstotnie na gstzenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest koniecanadyfikacja dawkowania klarytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z wartamaze nasilé jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano liczne przypadki nasilenia dziatania tloueh lekow przeciwzakrzepowych

u pacjentow otrzymuygych leki przeciwbakteryjne, w tym makrolidy. Ryoyto maze zmienia sie

w zaleznosci od rodzaju zakeenia, wieku i og6lnego stanu pacjenta, 2dtadno ocerd wpltyw
makrolidow na zwikszenie INR. Zalecagczste kontrolowanie warfeoi INR podczas i tapo
jednoczesnym stosowaniu makrolidéw i doustnychuegézeciwzakrzepowych.

Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazatg, jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg

co 8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co d21lzjin powodowato wyrae hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku jednoczesnsgimsowania rytonawiru, faxklarytromycyny
wzrastato 0 31%, &0 182%, a wartd AUC o 77%. Zahamowaniu ulegato tworzenie czynnego
metabolitu - 14-OH-klarytromycyny. U pacjentow amidtiowg czynndcia nerek nie ma
konieczndci zmniejszenia dawki, ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyn



Natomiast u pacjentow z zaburzeniami czydmnoerek naley rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg
dawkowania: j&li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawklarytromycyny nalgy zmniejszy
0 50%; u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 mifnadawlk klarytromycyny nalgy zmniejszy

0 75%. Dawek klarytromycyny wkszych od 1 g/dapnie naley podawa jednoczénie z
rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawkowania aal®zway¢ u pacjentdw ze zmniejszgozynndcia nerek,
jesli rytonawir stosuje gido wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitordroteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt p@fi,Dwukierunkowe interakcje radzy lekami®).

Wplyw klarytromycyny na inne leki

Interakcje z udziatem CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra hamuje CYP3A, wjakzeniu z lekiem metabolizowanym gtéwnie
z udziatem izoenzymu CYP3A me powodowa zwigkszenie sfzenia leku, co mze prowadzat do
nasilenia lub wydtzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dzialeepazadanych jednoczmie
podawanego leku. Natg zachowad ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw
otrzymupcych inne leki, bdace substratami izoenzymu CYP3A, zwitaszczdi gaibstrat izoenzymu
CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepinkjb) (jesli jest w bardzo diym

stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymuych jednoczénie klarytromycyr nalezy rozwary¢ modyfikacg dawki i gdy
to mazliwe, doktadnie monitorow@astzenie w surowicy lekéw metabolizowanych gtéwnie
z udzialem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo,ze nas¢pujace leki i grupy lekow g metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporggappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvagha, syrolimus, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny mechanizm intejialate z udziatem innych izoenzymaéw
cytochromu P450, dotyczy fenytoiny, teofiliny i ywabinianu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/Insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustrgktm przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny
moze doprowaddi do znacznej hipoglikemii. W przypadku niektoryekdw przeciwcukrzycowych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid zgglitazon, mae wysgpi¢ hamowanie enzymu
CYP3A przez klarytromycyy co mae spowodowahipoglikeme, gdy leki te § stosowane
jednoczénie. Zaleca sistaranne kontrolowanieggenia glukozy.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano za&nmiszytmu serca typiorsade de pointes

w nastgpstwie jednoczesnego podawania klarytromycyny midiing lub dyzopiramidem. Podczas
podawania klarytromycyny w skojarzeniu z tymi lekaralezy kontrolowa zapis EKG pod &em
wydtuzenia QTc. Nalgy kontrolowa stezenie chinidyny i dyzopiramid w surowicy krwi, kiedy
stosowanegsjednoczenie z klarytromycya.

Omeprazol
Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z oampem (40 mg na dep

zdrowym dorostym ochotnikom. Klarytromycyna powoddavzwekszenie stzenia omeprazolu

W 0soczu w stanie stacjonarnym (WatidCmax, AUCo-241 t1/2 Zwiekszyly se odpowiednio o 30%,

89% i 34%) Srednia dobowa warsé pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano
w monoterapii oraz 5,7, gdy omeprazol podawanoajeskeniu z klarytromycyn

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolivany, przynajmniej egciowo, z udzialem
izoenzymu CYP3A, aizoenzym CYP3A nwoby hamowany przez podawgjednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem




prawdopodobnie spowoduje zkszenie narania na inhibitor fosfodiesterazy. Nayerozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waralén, gdy leki te podawane gednoczénie
z klarytromycyn.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale istotne statystycznie<{(j,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktdgytych lekow podawany byt jednoénée
Z klarytromycyn. Moze byt konieczne rozwgenie zmniejszenia dawki.

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

Jednak w ogci populacji bez ekspresji CYP2D6 stwierdzom®metabolizm przebiega z udziatem
izoenzymu CYP3A. W tej €%ci populacji hamowanie aktywioi izoenzymu CYP3A powoduje
istotne zwgkszenie stzenia tolterodyny w surowicy z ryzykiem przedawkovweafodczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, talaéhklarytromycyna, konieczne me by
zmniejszenie dawki tolterodyny w populacji pacjemt@olno metabolizujcych przy udziale
izoenzymu CYP2D6

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolamazolam)

Gdy midazolam podawano jednogaie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razydud),
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7 razy po dzylnym podaniu midazolamu i 7 razy po
podaniu doustnym. Natg unika jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromyayog
doustny. J&li midazolam podawany dglnie stosuje sijednoczénie z klarytromycyn, konieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdnéjanodyfikacji dawki. Takie sam&odki
ostraznosci nalezy zastosowaw przypadku innych benzodiazepin metabolizowamydez CYP3A,
w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku benaadpin, ktorych eliminacja nie zatey od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klineztotna interakcja z klarytromycyyest mato
prawdopodobna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpystanie interakcji z innymi lekami oraz wptyw
na grodkowy uktad nerwowy (np. senftoi sphtanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Wskazane jest moniteamie pacjenta podgiem nasilonego dziatania
farmakologiczngo na OUN.

Inne interakcje z lekami

Digoksyna
Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem biatka transportowegieproteiny P (Pgp). Wiadomae

klarytromycyna dziata hamago na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digak hamowanie
Pgp przez klarytromycynmoze doprowadz do zwikszenia nargenia na digoksyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéwyotiujgcych jednoczenie klarytromycyr

i digoksyre stwierdzano réwniezwickszone stzenie digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentow
wystepowaly kliniczne objawy zatrucia digoksynw tym zaburzenia rytmu serca naog zagras¢

ZyCiu.

Nalezy starannie monitorowasiezenie digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymjgdnoczenie
digoksyre i klarytromycyre.

Zydowudyna
Jednoczesne, doustne podawanie klarytromycyny tapidsbletek i zydowudyny dorostym

pacjentom, zakenym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewiajak st wydaje, klarytromycyna zaktéca wchianianie jedresnie podawanej
doustnie zydowudyny, interakcji tej mma w znacznym stopniu unij@podagc klarytromycyr

I zydowudyre w odstpie 4 godzin. Wydaje size interakcja ta nie wygbuje u dzieci zakanych
HIV, przyjmujacych klarytromycyg w postaci zawiesiny oraz zydowudytub didanozyng.

Interakcja ta jest mato prawdopodobna, kiedy klarytycyna jest podawana we wlewiezgimym.



Fenytoina i walproinian

Pojawity sk spontaniczne doniesienia i opublikowane zgtoszdatgczce interakcji inhibitoréw
CYP3A, w tym klarytromycyny, z lekami o ktorych régdzono,ze g metabolizowane przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). diete leki podaje si rownoczénie z klarytromycyn, zaleca si
oznaczenie ich atenia w surowicy. Istnigjdoniesienia o zwkszonym sizeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje midzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawarsubstratami oraz inhibitorami CYP3A i istrjelowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromyd$00 mg
dwa razy na daj) i atazanawiru (400 mg raz na @dlpowodowato dwukrotny wzrost nasenia na
klarytromycyre, zmniejszenie nazania na 14-OH-klarytromycyo 70% oraz zwkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewprzedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szérole ma
konieczndci zmniejszania dawek u pacjentow z prawidiaveynndgcia nerek. U pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czyriwonerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), dagvk
klarytromycyny naley zmniejszy o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 nmVnadawle
nalery zmniejszy¢ o 75%, stosujc odpowiedni preparat klarytromycyny. Klarytromyeyw dawkach
wiekszych nk 1000 mg na dapnie powinna by podawana jednocgeie z inhibitorami proteazy.

Antagonici kanatu wapniowego

Zaleca s} ostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycanyaigonistéw kanatu
wapniowego, metabolizowanych przez CYP3A4 (np. wanail, amlodypina, diltiazem) ze waglu
na ryzyko wysipienia niedodinienia. S¢zenie klarytromycyny w osoczu, jak rowgiantagonistow
kanatu wapniowego, nie wzrastéa w wyniku interakcji. Niedoahienie, bradyarytngi oraz kwasie
mleczanow obserwowano u pacjentow przyjmoych jednoczanie klarytromycy® i werapamil.

ltrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazaj substratami oraz inhibitorami CYP3A, co powoduje
wzajemne oddziatywanie gdzy tymi lekami. Klarytromycyna ni@ powodowa zwickszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazmterpowodowa zwigckszenie stzenia
klarytromycyny w osoczu. Natg uwaznie obserwowd, czy u pacjentow przyjmagych jednoczéie
itrakonazol i klarytromycyg@ nie wystpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub
wydtuzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami CYP3A i istrj&jowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawanzlf®vym
ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na ¢latsakwinawiru (kapsutki ngkkie, 1200 mg
trzy razy na dod), w stanie stacjonarnym wastts AUC i CraxSakwinawiru byty 0 177% i 187%
wieksze nk wtedy, gdy podawano wytznie sakwinawir. Wart@i AUC i Crax Klarytromycyny byty
w przyblizeniu 40% w¢ksze nk obserwowane w przypadku samej klarytromycynyli dba leki
podaje s} rownoczénie przez ograniczony czas w badanych dawkachtapiaeh, dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstaadhinterakcji medzy lekami z ayciem
preparatu w postaci ghikich kapsutekzelatynowych mog nie by reprezentatywne wobec dziata
obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postacidyeh kapsutelkelatynowych. Obserwacje
na podstawie badanterakcji medzy lekami z ayciem samego sakwinawiru mpgie by
reprezentatywne wobec dziatabserwowanych w przypadku podawania sakwinawitofgwiru.
Jesli sakwinawir podaje girbwnoczénie z rytonawirem, naly uwzgkdni¢ potencjalne dziatanie
rytonawiru na klarytromycyg

Werapamil
U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i werapamil obserwowano hipoteni

bradyarytmg i kwasie mleczanow.
Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnyrodkami antykoncepcyjnymi.



4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczce ponad 200 gk, w ktdrych stosowano klarytromycymv pierwszym trymestrze, nie
wskazuj na istnienie wyranych dowodow na dziatanie teratogenne lub negatywptyw na zdrowie
noworodka. Dane uzyskane od ograniczonej liczbydtob cigzy, naraonych w pierwszym
trymestrze cizy wskazuy na maliwy wzrost ryzyka poronienia. Do chwili obecnegrna innych
istotnych danych epidemiologicznych.

Dane z badana zwierztach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodui&gpatrz punkt 5.3). Ryzyko
dla czlowieka nie jest znane. Klarytromycyna powaitny¢ stosowana w okresieagy tylko po
doktadnym rozwzeniu stosunku korzgi wzglkdem ryzyka.

Karmienie piersj

Klarytromycyna i jej czynny metabolit przenikado mleka. U karmionego piegsniemowkcia maze
wystgpi¢ biegunka i zakaenia grzybicze btosluzowych, dlatego mae by konieczne przerwanie
karmienia piersi. Nalezy wzia¢ pod uwag mozliwos¢ uczulenia. Nalgy rozwazy¢ korzysci

Z leczenia matki wobec potencjalnego ryzyka dlanoielecia.

Ptodna¢
Nie ma dosipnych danych dotyazych wptywu klarytromycyny na ptodgéu ludzi. U szczurow,
ograniczone dane nie wskazumja istnienie jakiegokolwiek wptywu na plodio

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotygzych wptywu klarytromycyny na zdoldé prowadzenia pojazdéw

I obstugiwania maszyn. depacjent zamierza prowadzpojazd lub obstugivamaszyg, nalery
uwzgkdni¢ mazliwo$é wystapienia zawrotow gtowy @odkowych i bédnikowych), spitania i
dezorientacji po przggiu leku.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieostwa

Najczscie] wysepujacymi oraz cgstymi dziataniami niep@danymi zwazanymi ze stosowaniem
karytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci foalziezy s3: bol brzucha, biegunka, nudiud,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania ntegane maj zazwyczaj mate nasilenie

i pozostag zgodne ze znanym profilem bezpietztsva antybiotykdéw makrolidowych

(patrz punkt 4.8 b).

Nie ma istotnych rénic odn@nie czstaici wystpowania tych dziata niepazadanych ze strony
uktadu pokarmowego w badaniach klinicznych eday populaci pacjentow z wczmiej
wystepujacymi zakaeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne zestawienie dziataiepaigdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania nigggane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz

po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w posteabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrzania zawiesiny doustnej, proszku do spdzania roztworu do wstrzykivia
tabletek o przeditonym uwalnianiu i tabletek o zmodyfikowanym uwalriia

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjghuieigzane z klarytromycynpodano

wg klasyfikacji uktadéw i nardow, a czstas¢ w oparciu o nagpujgca konwencg:

bardzo cesto ¢£1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i extasé
nieznana (dziatania niepgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu; nignmookrdli¢ na
podstawie dogpnych danych). W kalej grupie cegstaici dziatania niepgadane przedstawiono

w kolejnasci zmniejszajcego s¢ nasilenia, j&li nasilenie mana byto ocerd.



Klasyfikajca Bardzo czsto | Czsto>1/100 | Niezbyt czsto Czestdé¢ nieznana*
uktadow narzdéw | >1/10 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 | (nie mana okrali¢
na podstawie
dostpnych
danych)
Zakaenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
zaraenia podskornej, zapalenie jelita
pasaytnicze kandydoza, zapalenie grubego, réa,
zotadka i jelif, lupiez rumieniowy
zakaeni€, zakaenia
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego neutropenig trombocytopenia
nadptytkowa¢?,
eozynofilig
Zaburzenia uktadu Reakcja rzekomo Reakcja
immunologicznegd anafilaktyczna, anafilaktyczna
Nadwraliwos¢
Zaburzenia Jadtowstt, Hipoglikemig
metabolizmu i zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsenng Niepokdj, Zaburzenia
psychiczne nerwowa¢?, krzyk® psychotyczne,
stany spitania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny
Zaburzenia uktad Zaburzenia Utrata przytomnéci®, | Drgawki, brak
nerwowego smaku, bdle dyskinezy, zawroty | smaku, omamy

gtowy, zmiana
smaku

gtowy, sennéc’,
drzenie

wechowe, brak
wechu,
myasthenia gravis
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Gtuchota
btednika zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Nagte zatrzymanie Torsade de
krazenid, migotanie | pointe$,
przedsionkow czestoskurcz
wydtuzenie odsgpu | komorowy?
QT w EKG, skurcze
dodatkoweé,
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok®
naczyniowe naczyi’
Zaburzenia uktadu Astma, krwawienie z
oddechowego, nosa, zatorowaé
klatki piersiowej i ptucna
srodpiersia
Zaburzeniazotadka Biegunka’, Zapalenie przetykly | Ostre zapalenie
I jelit wymioty, choroba refluksowa | trzustki,
niestrawnéc, przetyki?, zapalenie | przebarwienie
nudndaci, bol btony sluzowej jezyka,
brzucha zotadka, bol odbytg | przebarwienie




zapalenie jamy
ustnej, zapalenie
jezyka, wzdcia’,
zaparcia, suchsé w

zebow!®

jamie ustnej,
odbijanie, wzécia,
Zaburzenia wtroby Nieprawidtowe | Cholestazg Niewydolna¢
i drégzotciowych wyniki bada zapalenie wtroby*, | watroby'?,
czynnaciowych | zwickszona zOttaczka
watroby aktywnasé watrobowa
aminotransferazy
alaninowej,
zwiekszona
aktywnas¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszona
aktywnas¢ gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne zapalenie skory Johnsong
pocenie $wiad, pokrzywka, martwica
wysypka grudkowo- | toksyczno-
plamist& rozptywna
naskorka,
wysypka polekowa
z eozynofily i
objawami
0gOInymi
(DRESS), tgdzik,
choroba
Schonleina-
Henocha
Zaburzenia Skurcze misni®, Rabdomioliza,
mig$niowo- Sztywnd¢ migsni i miopatia
szkieletowe i tkanki stawéw, bole
lacznej mig$ni?
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie sfzenia | Niewydolna¢
drég moczowych kreatyniny we krwd, | nerek,
zwiekszenie stzenia | srodmigzszowe

mocznika we krwi

zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne | Zapaleniezyt | Bl w miejscu | Zte samopoczucfe
stany w miejscu | w miejscu wstrzyknkicial, | gorgczka, ostabienie,
podania wstrzyknicial | zapalenie w bol w klatce
miejscu piersiowef,
wstrzykniciat | dreszcz§ zneczenié
Badania Nieprawidtowa Zwiekszony

diagnostyczne

proporcja albumin dg
globulint,
zwickszenie
aktywnaici fosfatazy
zasadowej we krvj
zwickszenie
aktywnaci
dehydrogenazy
mleczanowej we

krwi4

miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowans;
wydtuzony czas
protrombinowy,
nieprawidtowe
zabarwienie moczy




! Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla proszku do spdrania roztworu do wstrzykiwa

2 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o przeolhym uwalnianiu

3 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla granulatu do spdzania zawiesiny doustnej

“ Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o natychmiastousainianiu

58101L12patrz punkt 4.8 a)

679%patrz punkt 4.8 ¢fPrzebarwienie @déw zwykle uspuje po profesjonalnym czyszczeniu
dentystycznym

c. Opis wybranych dzialaniepagdanych

Zapaleniezyt w miejscu wstrzyknicia, bol w miejscu wstrzykacia, b6l w miejscu naktucia naczynia
i stan zapalny w miejscu wstrzykoia g charakterystyczne dla éddnego prodyktu klarytromycyny.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o gptaniu niewydoln€ci watroby zak@czonej
zgonem, zazwyczaj zedanej z aizkimi chorobami wspétistnigicymi i (lub) jednoczesnym
przyjmowaniem lekéw (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tylargtromycyny, zgtaszano wygiowanie
biegunki zwjzanej zClostridium difficile(CDAD), ktorej nasilenie ma obejmowa tagodny
biegunlk do zapalenia jelita grubego zakaonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwiawosci, na przyktad anafilaksja, zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliraskorka, naley natychmiast przerwgpodawanie klarytromycyny
I pilnie zastosowaodpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makiolvych, rzadko zgtaszano wgpbwanie
wydtuzenia odsipu QT, tachykardii komorowejtorsade de pointeatrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wyspowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grub&ggorzypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym klarytromycyny, kéo przebieg mi by¢ zaréwno lekki, jak

i zagra&ajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzginienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych po
podaniu antybiotyku wysgpita biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach dotygz/ch rabdomiolizy, klarytromycynpodawano réwnoczeie
ze statynami, fibratami, kolchicygub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono oytsci kolchicyny w przypadku
rownoczesnego stosowania klarytromycyny i kolchjgym szczegoIngci u oséb w podesztym wieku
i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czyréobnerek, niekiedy ze skutkiegfmiertelnym (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, paym niektore wyspowaly u pacjentow
przyjmujgcych réwnoczénie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insul{patrz punkt 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono aaktgach lekdw oraz dziataniach ngadkowy
uktad nerwowy (np. senkdi splatanie) w przypadku réwnoczesnego stosowania kiamycyny

i triazolamu. Zaleca ei kontrolowanie, czy u pacjenta nie wysto nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko atzkiego krwotoku lub znagzego zwgkszenia wartéci INR i czasu
protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawdargtromycyny i warfaryny. W przypadku
réwnoczesnego podawania klarytromycyny i doustigkbw przeciwzakrzepowych naleczesto
kontrolow& INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Istnieja rzadkie doniesienia na temat wysbwania tabletek klarytromycyny ER (o przedioym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wysto 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 wpsiia pozostatéci tabletek
i nie mazadnej poprawy stanu chorobowego, zmidaczenie na inpposta klarytromycyny

(np. zawiesin) lub inny antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentéw: Dziatania niggglane u pacjentoéw ze zmniejszardporndcia (patrz
punkt e).

d. Dzieci i mtodzig

Przeprowadzono badania kliniczne z udziatem dziewieku od 6 miesicy do 12 lat z gyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zygku z tym dzieciom w wieku porgj 12 lat naley
podawa klarytromycyre w zawiesinie dla dzieci.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszgmdpornacig

U pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odgorf8IDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych z powodu zaka wywotanych przeiycobacteriunprzez diugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niepalane,
spowodowane przez klarytromyeyad objawow zakaenia HIV lub choréb wygpujacych

w przebiegu tego zakania.

U dorostych pacjentéw otrzymygych klarytromycyn w dawkach dobowych 1000 mg i 2000 mg,
najczsciej wysepujacymi dziataniami niepzadanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku,
bole brzucha, biegunka, wysypka, weih, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovazkszona

aktywnas¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) | amiaasferazy alaninowej (AIAT).

Do innych, rzadko wyspujacych dziata niepazadanych zaliczano: duszéi bezsenn&

i sucha¢ w jamie ustnej. Gstos¢ wystepowania byta poréwnywalna w przypadku pacjentownkn
podawano 1000 mg i 2000 mg, oraz ogdélnie okotoa34-drotnie weksza u pacjentow przyjmagych
catkowity dawke dobowg klarytromycyny 4000 mg.

U tych pacjentow ze zmniejszondporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano
uwzgkdniajgc wartagci znacznie wykraczage poza prawidtowe (tzn. skrajnie zkszone lub
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium, u oo do 3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali
klarytromycyre w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg, stwierdzaraxzne zwikszenie
aktywndsci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i astiansferazy alaninowej (AIAT) oraz
istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i pligterwi. U mniejszego odsetka pacjentow
wystepowato réwnie zwickszone stzenie azotu mocznikowego we krwi (BUN). Niecceksz
czestas¢ wystpowania nieprawidtowych wardoi odnotowano u pacjentow, ktérzy otrzymywali
4000 mg na daf) dla wszystkich parametrow z vagykkiem liczby biatych krwinek.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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




Dziatania niepgadane mana zglaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Doniesienia wskazuaj ze przygcie duej ilosci klarytromycyny maée powodowa objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chadalubiegunow w wywiadzie, po przyiciu

8 gramoéw klarytromycyny wyspity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoiddiipekaliemia
i hipoksemia.

Leczenie zatrucia
Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowafigzenia klarytromycyny w surowicy nie
mozna zmniejsz§ za pomog hemodializy ani dializy otrzewnowej.

Dziatania niepgadane towarzysce przedawkowaniu natg leczy¢ za pomog ptukaniazotagdka
i srodkéw wspomagagych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania og6lnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetycampochodn erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przykczapc sie do podjednostek 50s rybosomow w komorkachadiwgch bakterii i hamujc syntez
biatka. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowydbeiztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne gtenie hamujce (MIC, angminimum inhibitory concentratign
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze erytromycyny.

14-hydroksy metabolit klarytromycyny wykazuje zakaktywnadc¢ przeciwbakteryjn. Wartgci MIC
tego metabolitugrowne lub dwa razy wksze nk wartagsci MIC zwigzku macierzystego,

Z wyjatkiemH. influenzaew przypadku ktérego 14-hydroksy metabolit jestdazy bardziej
aktywny niz zwigzek macierzysty.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji dortké i ptyn6w ustrojowych. Z powodu gej
penetracji do tkanek, wewtizkomdrkowe stzenie leku jest wiksze ni stezenie w surowicy.

Nie okr&lono w sposéb rozstrzyggy najwaniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozugcych aktywné¢ makrolidow. Czas, przez ktoryesenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaze skutecznieia klarytromycyny, jednak bige pod uwag fakt, ze stzenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzchaidhonka przekracza jejggenie w osoczu,
stosowanie parametréw opartych ngehiu w osoczu mae uniemaliwi ¢ doktadne prognozowanie
skutecznéci leku w zakaeniach dr6g oddechowych.

Mechanizmy oporrgzi

Mechanizmy oporngi na antybiotyki makrolidowe obejmugmiany miejsca docelowego
antybiotyku lub opierajsie na modyfikacji i (lub) czynnym usuwaniu antybiotyk komorki.

W rozwoju opornéci mogy posredniczy chromosomy lub plazmidy; nie ona by indukowana lub
istnieje konstytucyjnie. Bakterie oporne na maktphvytwarzaj enzymy, ktére prowadzlo
metylacji reszt adeninowych w rybosomalnym RNAym samym do hamowania aziania
antybiotyku z rybosomem. Organizmy odporne na makravykazujp na ogét oporn& krzyzowa na
linkozamidy i streptograminB w oparciu o metylagjrybosomalnego miejsca gzania.



Klarytromycyre zalicza s do silnych induktoréw tego enzymu. Ponadto, mattyomajp dziatanie
bakteriostatyczne poprzez hamowanie transferaziyggpwej rybosoméw.

Catkowita opornéc krzyzowa istnieje mgdzy klarytromycyn, erytromycyn i azytromycyn. Oporne
na metycylie gronkowce i odporny na penicydirstreptococcus pneumonisgoporne na antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna.

Wartdici graniczne

Nastpujace wartdci graniczne dla klarytromycyny, oddzieje¢ drobnoustroje wediwe od
szczepOw opornych, zostaly ustalone przez Européshkitet ds Oznaczania Lekowiavosci
(EUCAST) 27.04.2010 (v 1.1).

Zwiazane z gatunkiem wartdci graniczne dla klarytromycyny & ©

Patogeny Wrazliwe (<) Oporne (>)

(mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae = -

Pseudomonas spp. - -

Acinetobacter spp. - -

Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus (grupa A, B, Ci G) 0,25 0,5
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (zgtkipm - -
Clostridium difficile)

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne - -

Niezwiyzane z gatunkiem wastti graniczne A IE IE

A. Niezwigzane z gatunkiem waiai graniczne zostaty okine gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetyczno-farmakodynamicznychyirsezalene od rozktadu MIC dla poszczeg6inych
gatunkéw. Maj one zastosowanie tylko w odniesieniu do gatunkiawymienionych w tabeli

i przypisach. Jednak farmakodynamiczne dane diazalmia niezwizanych z gatunkiem
wartasci granicznych dla makrolidow, linkozamidéw i sttegramin nie $ pewne, sid IE.

B. Erytromycyna mee by stosowana w celu oldglenia wraliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycye, klarytromycym i roksytromycym).

C. Klarytromycyna jest stosowana w eradykatjipylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatow typu
.dzikiego").

D. Korelacja pomgdzy wartégciami 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.

IE - Niewystarczajce dowody ha taze dany gatunek jest dobrym celem dla terapii lekiem

Klarytromycyna jest stosowana do eradyké&tjpylori: minimalne sizenie hamujce (MIC)
< 0,25ug/ml, ktére zostato okétone jako sizenie graniczne wediwosci przez Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych (andlinical and Laboratory Standards Instityt€LSI).

Wrazliwosé

Czestas¢ wystkepowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw nmie sk rézni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w 2Zmku z czym przydatnegdokalne informacje na temat oposeq
zwiaszcza w przypadku leczenigattich zakaen. W razie potrzeby natg zasegm¢ porady
eksperta, jéi lokalne wystpowanie oporn€ti jest na tyle powszechnige wzytecznaé leku,
przynamniej wobec pewnego typu zad jest watpliwa.



Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcugrupa F

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionallaspp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridumspp. inne ni C. difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystpié problem nabytej opornasci

Tlenowe bakterie Gram-dodamie ms

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureiiszczepy wraiwe i oporne na metycyligi)

Staphylococcus epidermidis

Streptococcugropa A*, B, C, G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumonide*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenzde

Helicobacter pylori

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z natury oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje ms

Mycobacterium tuberculosis

#>10% oporné& w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

* Gatunki, wobec ktérych skuteczétowykazano w badaniach klinicznych {jevrazliwe).

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

§ Stzenia graniczne dla makrolidow i podobnych antydioty ustalono w celu sklasyfikowania
.dzikiego" typuH. influenzagako parednio wraliwego.

Inne informacje

Wrazliwosé | opornag¢ Streptococcus pneumonia8treptococcus sppa klarytromycya mozna
przewidzi€ badajc erytromycyg.

Wigkszas¢ dostpnych danych klinicznych z randomizowanych bakiantrolowanych wskazuje,
ze klarytromycyna stosowana w dawce 500 mg dwamazyolg w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyliriub metronidazolem oraz np. omeprazolem (stosowane
zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni ufiwia osiagnigcie > 80% wspotczynnika eradykacji




H. pylori u pacjentéw z chorabwvrzodow zotadka i dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami,
znacznie nisze wskaniki eradykacji uzyskiwano u pacjentéw z Wgipwo opornymi na
metronidazol izolatant. pylori. Lokalne informacje na temat wygbwania oporn<ei i lokalne
wytyczne terapeutyczne powinnydlgrane pod uwagprzy wyborze odpowiedniej terapii
skojarzonej w celu eradykadii.pylori. Ponadto, u pacjentéw z przetrwatym zak@em, przy
wyborze nowej terapii natg wzig¢ pod uwag potencjalny rozwdéj wtdrnej oporia (u pacjentow
zakaonych pierwotnie wrdiwymi szczepami) na lek przeciwbakteryjny.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchianiana zegrodu pokarmowego (gtéwnie w jelicie
czczym), ale w znacznym stopniu ulega efektowivpszego przdgia po podaniu doustnym.
Bezwzgbdna biodosipnas¢ tabletki klarytromycyny 250 mg wynosi okoto 50%akarm nieznacznie
op&nia wchianianie, ale nie wptywa na stapl@odostpndasci. Dlatego klarytromycyna w postaci
tabletek mae by podawana niezataie od positkéw. Ze wzgtlu na struktuy chemiczn
(6-O-metyloerytromycyna), klarytromycyna jestéd@dporna na rozpad pod wptywem soku
zotadkowego. Maksymalne gtenie klarytromycyny w osoczu wynaege 1-2ug/ml obserwowano

u oséb dorostych po podaniu doustnym w dawce 25@wegrazy na dap Po podaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na debmaksymalne gkenie w osoczu wynosito 2;8)/ml.

Po podaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy naggjohikrobiologicznie czynny 14-hydroksy
metabolit osiga maksymalne gtenie w osoczu wynosgee 0,6ug/ml. Stan stacjonarny agjany jest
w ciagu 2 dni od podania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna dobrze przenika dozrych kompartmentow, a przybtina obgtos¢ dystrybuciji
wynosi 200-400 I. W niektérych tkankach klarytrorpga osaga stzenie, ktore jest kilkukrotnie
wieksze, nk stezenie kyzacej substanciji. Zvekszone szenie stwierdzono w migdatkach i tkance
ptucnej. Klarytromycyna przenika réwrieo sluzu zotadkowego.

W dawkach terapeutycznych, klarytromycynaiei st z biatkami osocza w okoto 80%.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu aelizowana w wtrobie z udziatem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm obejmuje gtéwnie N-#iatje, oksydaqi i stereospecyficzn
hydroksylacg w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa ayamlu wysycenia metabolizmugivobowego
przy dwych dawkach. Okres poéttrwania w fazie eliminacjigwzyt sk z 2-4 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dotto 5 godzin po podaniu 500 mg klarytromycyny deazyr
na dolg. Okres péitrwania czynnego 14-hydroksy metabeligmosi od 5 do 6 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dob

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie ktangyycyny, 70-80% radioaktywsdoi
stwierdzano w kale. Okoto 20-30% klarytromycynyt j@gdalane w postaci hiezmienionej w moczu.
Odsetek ten gmie wraz ze zwikszeniem dawki. Niewydolr$é nerek zwgksza stzenie
klarytromycyny w osoczu, $# dawka nie zostanie zmniejszona.

Catkowity klirens osoczowy oszacowano na okoto #dnin, a klirens nerkowy na okoto
170 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow
Niewydolna¢ nerek: Zmniejszenie czynfém nerek powoduje zwkszenie sfzenia w osoczu
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W 4-tygodniowych badaniach na zwietach, wykazanaze toksycznéc klarytromycyny jest
zwigzana z dawki czasem trwania leczenia. U wszystkich gatunké@mwypsze objawy toksyczioi
obserwowano w wirobie, gdzie zmiany byly widoczne wagiu 14 dni u pséw i matp. Poziomy
naraenia ogoélnoustrojowego zgzane z tym dziatlaniem toksycznym niedokladnie poznane,
ale dawki toksyczne (300 mg/kg/dtbyty wyraznie wicksze nk dawki terapeutyczne zalecane

u ludzi. Inne narzone tkanki tazotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne oraz neiidawkach
zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowelawienie wysipowato jedynie u pséw.
Po dawce 400 mg/kg/debu niektdrych pséw i matp wygtowato zmgtnienie i (lub) obrzk rogowki.
Badaniain vitro i in vivo wykazaly,ze klarytromycyna nie ma potencjatu genotoksycznego.

W badaniactin vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego klarytromycy

Badania dotycgre toksycznego wpltywu na reprodukeyykazaty,ze stosowanie klarytromycyny
w dawce dwa razy wkszej od dawki leczniczej u krélikéw (égnie) i 10 razy wekszej od dawki
leczniczej u malp (doustnie) spowodowato gksizenie cgstasci wyskepowania poronig
samoistnych. Dawki te byty zazane z toksyczr$gia u matki. Nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego i teratogennego w badaniachemiszch. Jednak obserwowano wady uktadu
sercowo-naczyniowego podczas dwdéch lhadazczuréw otrzymygpych dawki 150 mg/kg/dab

U myszy po dawkach 70 x gkszych od dawki leczniczej, zad czgstascia (3-30%) wysgpowat
rozszczep podniebienia.

Obecnd¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku zwietav okresie laktacji.

U 3-dniowych myszy i szczurow, wasto LDs stanowity okoto potow wartasci u dorostych
zwierzt. U mtodych zwierat profile toksycznéci byty podobne do tych u starszych zwigrzhocia
w niektorych badaniach odnotowano gkgzenie nefrotoksyczidoi u noworodkdw szczurdw.
Nieznaczne zmniejszenie liczby erytrocytow, leukdayi ptytek krwi stwierdzono réwnie

u miodych zwierazt.

Klarytromycyna nie byta badana pogté&m dziatania rakotwérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka Opadry Yellow 20H52875
Hypromeloza 5mPa.s

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wanilina

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Zo6tkcien chinolinowa (18-24 %) (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dla 250 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiumawierapcy: 10, 12, 14, 16, 20, 21, 30, 250 lub

500 tabletek, w tekturowym pudetku.

Dla 500 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiunawierapcy: 7, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30, 250

lub 500 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow
Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabiotic, 250 mg, tabletki powlekane
Klabiotic, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg:
Jasnaoéite, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&kanwyttoczonym ,C1” po jednej stronie.
Tabletka ma diug@ okoto 14,90 mm i szeroké okoto 7,10 mm.

500 mg:

Jasnaoétte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&anwyttoczonym ,C” i ,2” po obu
stronach i ling podzialu po jednej stronie.

Tabletka ma diug@ okoto 18,60 mm i szeroké okoto 8,85 mm.

Tabletlke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klabiotic jest wskazany w leczeniu ngstijacych zakaen bakteryjnych u dorostych

i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, wywotanyh przez baidevrazliwe na klarytromycya,

u pacjentow ze stwierdzgmadwraliwoscig na antybiotyki beta-laktamowe lub gdy antybiotyki
beta-laktamowesasnieodpowiednie z innych powoddw (patrz punkt 4541)).

e Paciorkowcowe zapalenie gardfa

e Ostre bakteryjne zapalenie zatok ($ciavie rozpoznane)

e Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli {eit@ie rozpoznane)

« Lagodne i umiarkowane pozaszpitalne bakteryjnelzapaptuc

« Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego (np. ljszaakany,
réza, tupiez rumieniowy)

* W skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbalitsgm oraz lekiem gajcym owrzodzenie,
w celu eradykacji zaka&niaHelicobacter pyloriu pacjentéw z chorapwrzodows, zwigzarg
z tym zakaeniem (patrz punkt 4.2). To wskazanie jest ogrameawyhcznie do oséb dorostych.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyere wigciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie leku Klabiotic zahy od rodzaju i aizkosci zakaenia i musi by okreslone w kadym
przypadku przez lekarza.

Dorasli

e Standardowe dawkowanie: Zazwyczaj stosowana daswkR&d@ mg, dwa razy na deb
(rano i wieczorem).

e Leczenie diaymi dawkami (c¢zkie zakaenia): Zazwyczaj stosowana dawkaz@doy¢
zwiekszona do 500 mg, dwa razy na ¢dolv cigzkich zakaeniach.

Miodziez w wieku 12 lat i starsza: Dawkowanie jak u dorokty
Dzieci w wieku poniej 12 lat

Stosowanie Klabioticu nie jest zalecane u dziewieku pongej 12 lat. Dla dzieci w wieku pote|
12 lat dosgpna jest odpowiednia postéarmaceutyczna (zawiesina dla dzieci).

EradykacjaHelicobacter pyloriu dorostych
W przypadku skojarzonego leczenia zak@aH. pylori, nalezy wziag¢ pod uwag zalecenia dotyezre
eradykacjiH. pylori.

Osoby w podesziym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynrigi watroby
Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentowlmizzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.3. i 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest wymagawyjatkiem pacjentow z eika

niewydolnacig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).slikonieczne jest dostosowanie, catkowita
dawka dobowa powinna bygmniejszona o potoyy np. 250 mg raz na deltub 250 mg dwa razy na
dobe w przypadku gizszych zakaen. U tych pacjentdw leczenie nie powinno téwuzej niz 14 dni.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia klarytromyeyralezy od stanu klinicznego pacjenta oraz rodzajgil@sci
zakaenia. W kadym przypadku, czas trwania terapii powiniert bireslony przez lekarza.

e Okres leczenia zazwyczaj wynosi od 6 do 14 dni.

» Leczenie powinno hiykontynuowane przez co najmniej 2 dni papiniu objawow.

* W zakaeniach paciorkowcem beta-hemolizym, czas trwania leczenia powinien wyrosi
co najmniej 10 dni w celu unikggia powikia, takich jak gogczka reumatyczna i #buszkowe
zapalenie nerek.

Sposob podawania
Tabletki naley potykat popijajac wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody).
Klabiotic mazna przyjmowa niezalenie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry, jakikolwiek inny antybiotyk makrolidowy lub ktgkolwiek
substang pomocnicz, wymieniory w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny igmgicych substancji czynnych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5):



e Ergotamina, dihydroergotamina

e Astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna

e Kolchicyna

e Tikagrelor i ranolazyna

¢ Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), ktérg & znacznym stopniu metabolizowane przez
CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna).

Klarytromycyna nie naley stosowa u pacjentéw z wydieniem odsgpu QT lub komorowymi
zaburzeniami rytmu serca, w tyiorsade de pointes wywiadzie (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Klarytromycyny nie wolno stosowau pacjentow z hipokaliemi(ryzyko wydtwenia odsipu QT).

Klarytromycyna nie mee by¢ stosowana u pacjentow zzka niewydolngcig watroby w pohczeniu
z zaburzeniami czynioi nerek.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze klarytromycyny w leczeniu danego patgenaley wzia¢ pod uwag zasadn&e
zastosowania antybiotyku makrolidowego na podstagwiedniego rozpoznania, aby ustali
etiologie bakteryjry zakaenia w zatwierdzonych wskazaniach i veysiwanie oporngi na
klarytromycyre lub inne makrolidy. Na obszarach ozdpczstcci wysktpowania oporn€ci na
erytromycyr A, szczegoélnie wane jest, aby wzit pod uwag zmiany wzorca wrdiwosci na
klarytromycyre i inne antybiotyki. Podobnie jak w przypadku inhymakrolidow, wysokie wskaniki
oporndci Streptococcus pneumoniae klarytromycyr, zgtaszano w niektorych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Nalg to uwzgkdni¢ podczas leczenia zateh wywitanych przeStreptococcus
pneumoniadV leczeniu bakteryjnego zapalenia gardta stosasviliarytromycyny jest zalecane tylko
w przypadkach, gdy nie jest miove zastosowanie lekow pierwszego wyboru - antiygtkiéw beta-
laktamowych.

Lekarz nie powinien przepisyw&larytromycyny kobietom w gy bez starannego rozwenia
korzysci i ryzyka, zwtaszcza w ggu pierwszych trzech miesly cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z umiarkowarub ciezkag niewydolndgcia nerek (patrz
punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtdwnie przeztwbe. Nalezy zatem zachowaostraznosé podagc ten
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czyfciavatroby.

Donoszono o przypadkach niewydadnowatroby zak@czonych zgonem (patrz punkt 4.8).

U niektérych pacjentéw mogta wcaeej wystpowa: choroba wtroby lub mogli oni przyjmowa
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Nglealect pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrocili
si¢ do lekarza prowadzego, j8li wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe chorobytmby,

na przyktad jadtowstt, z6ttaczka, ciemna barwa moczwiad lub tkliwas¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Zgtaszano wyspowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grutvegozypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym makrolidowych, kt@reprzebieg mee by zaréwno lekki,

jak i zagraajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykdéwiymn klarytromycyny,
donoszono o wygpowaniu biegunki zwizanej zClostridium difficile,0 nasileniu od matego do
zapalenia jelita grubego zal@azonego zgonem.

Stosowanie antybiotykow powoduje zmiany prawidtofiajy bakteryjnej jelita grubego, co e
prowadz¢ do nadmiernego wzrost. difficile. W przypadku kadego pacjenta, ktory zgtasza si

do lekarza z biegunkpo przygciu antybiotyku, naley rozway¢ wystepowanie tego rodzaju
biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie staranmggaadu, poniewadonoszono o wyspowaniu
biegunki zwizanej zClostridium difficileponad dwa miegte po podaniu antybiotykéw.



W zwigzku z tym naley rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny niezalge od wskazania. Natg
przeprowadz badanie mikrobiologiczne na obeéaicbakterii oraz zastosowadpowiednie
leczenie. Nalgy unikac podawania lekéw hamagych perystaltyk jelit.

W przypadku pacjentéw leczonych klarytromygytonoszono o nasileniu objawoéw miastenii (patrz
punkt 4.8).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycy
i triazolobenzodiazepin, na przykiad triazolamuidazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromyadynnych
lekéw ototoksycznych, w szczegokopaminoglikozyddéw. W okresie leczenia i po jege@@zeniu
nalezy kontrolowa czynna¢ przedsionka i stuch.

Ze wzgkdu na ryzyko wydtizenia odsfpu QT, klarytromycya nalezy stosowa ostraznie

u pacjentdw z chora@bnaczy: wiencowych, cézka niewydolndgcia serca, hipomagnezeani
bradykarda (<50 uderzé na minu¢) lub w przypadku jednoczesnego stosowania inngkéwv
powodupcych wydhzenie odsipu QT (patrz punkt 4.5). Nie wolno podatdarytromycyny
pacjentom z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonygdiuzeniem odstpu QT lub niemiarowszia
komorowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc: W zwizku z pojawiajca Si¢ opornaciag Streptococcus pneumoniaa antybiotyki
makrolidowe wane jest, aby przy przepisywaniu klarytromycyny wzieniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowad#radania wraiwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc aale
podawa klarytromycyre w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego: Zak@ia te g najczsciej
spowodowane przegtaphylococcus aureusstreptococcus pyogengszy czym oba drobnoustroje
mog by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Jestavistotne, aby przeprowadzbadania
wrazliwosci. Jli nie jest maliwe podanie antybiotykow beta-laktamowych (np ozvpdu alergii),
lekami pierwszego wyboru madpy¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. U st obecnie,

ze antybiotyki makrolidowe mima stosowajedynie w przypadku niektérych zatea skory i tkanek
migkkich, na przyktad wywolywanych prz&xrynebacterium minutissimuglupiez rumieniowy),
tradziku i r&zy oraz w przypadku, gdy nie mma zastosowapenicyliny.

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwildwosci, na przyklad anafilaksja, zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka, zespét BREBoroba Schonleina-Henocha, agle
natychmiast przerwapodawanie klarytromycyny i natychmiast zastosoa@powiednie leczenie.

Leki indukupce cytochrom CYP3A4:
Klarytromycyre nalery stosowa ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodupcych indukcg cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Réwnoczesne stosowskiarytromycyny z lowastatyrub
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Maleachowa ostraznos¢ przy
przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynamita&ggano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyn i statyny. Pacjenci powinni Bymonitorowani pod &em wysapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.

W sytuacjach, gdy nie moa unikm¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrealeca
Si¢ przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej davatysy. Mazna rozway¢ zastosowanie statyny
niezalenej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyna) (patunkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: Réwnasrze stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych (np. pochodne sulfonylexr@ka) i (lub) insuliny mee powodowé
znaczn hipoglikemk. Zalecana jest staranna kontrokzehia glukozy (patrz punkt 4.5).




Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzykezkiego krwotoku lub znacznego zkiszenia
wartasci INR (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany) oraz czasairombinowego

w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromyaymgrfaryny (patrz punkt 4.5).

W przypadku réwnoczesnego stosowania klarytromyéytogustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy czesto kontrolowa INR i czas protrombinowy.

Stosowanie wszelkich antybiotykéw, w tym klarytrazggly, w leczeniu zakeniaH. pylori moze
powodowd selekcg organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, dirg@te stosowanie nie doprowad
do kolonizacji przez znacardiczbe niewraliwych bakterii i grzybéw. W przypadku nadienia
nalezy zastosowaodpowiednie leczenie.

Nalezy réwniez zwrocic uwag na maliwosé wystapienia opornéci krzyzowej migdzy
klarytromycyry a innymi antybiotykami makrolidowymi, a tadk linkomycyn i klindamycyn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie poniszych lekdw jest bezwzghnie przeciwwskazane ze wzgtiu na mazliwosé
wystapienia ciezkich skutkdw interakcji z innymi lekami (patrz punk t 4.3):

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymucych jednénie klarytromycy® i cyzapryd wykazano zwkszenie sgzenia
cyzaprydu w surowicy. Mie to spowodowawydtuzenie odsfpu QT oraz zaburzenia rytmu serca,
np. czstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzgmpatorsade de pointe$odobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stasigh rownoczénie klarytromycymg i pimozyd. Istniej
doniesienia o wptywie antybiotykow makrolidowych matabolizm terfenadyny, powodaym
zwickszenie szenia terfenadyny zwrane sporadycznie z wypieniem zaburzerytmu, takich jak
wydtuzenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenfutyrsade de
pointes.W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jedesoe podawanie klarytromycyny
I terfenadyny powodowato 2-3-krotne zkszenie stzenia kwanego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydzenie odsipu QT, bez klinicznie wykrywalnych objawéw. Podoliimatania
obserwowano podczas skojarzonego podawania asterhinoych antybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszaegednoczesne podawanie klarytromycyny
I ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ogtagrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujce s¢ skurczem naczyoraz niedokrwieniem kezyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawkargromycyny i tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kagjiroteiny P (Pgp), bigcej udziat

w transporcie na zewtrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki maktidowe g znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. B klarytromycyna i kolchicynagpodawane jednocgeie, naraenie
na kolchicyr maze wzrosié, co zweksza dziatania nieggdane z potencjalnigniertelnym
skutkiem, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniamima$gi nerek lub vgtroby, ktorzy réwnie stosug
inhibitor glikoproteiny P lub silny inhibitor CYP3A

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowasiddtymsymwastatymjest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewae statyny $ w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4,

a leczenie skojarzone z klarytromygyawiecksza ich sfzenie w osoczu, co podnosi ryzyko
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano goagki rabdomiolizy u pacjentéw
przyjmujacych klarytromycyn jednoczeénie z tymi statynami. 3& nie mazna unikm¢ leczenia
klarytromycyny, stosowanie lowastatyny i symwastatyny nglprzerwa na czas trwania leczenia.




Nalezy zachowa ostraznosé przepisuic klarytromycyr z pozostatymi statynami. W sytuacjach, gdy
nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrzaleca si przepisywanie
najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny.zul® rozway¢ zastosowanie statyny niezatej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyna).

Pacjenci powinni by obserwowani podgtem wysgpienia objawdw podmiotowych

i przedmiotowych miopatii.

Wptyw innych produktéw leczniczych na klarytromyeyn

Leki indukupgce CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepieaobarbital, ziele dziurawca),
mog przyspieszametabolizm klarytromycyny. M@ to prowadz do zmniejszenia atenia
klarytromycyny do wartéci subterapeutycznych i zmniejgzskutecznét leczenia. Konieczna nie
by¢ rowniez kontrola s¢zenia induktora CYP3A w osoczu, ktére mavzrosié wskutek hamowania
CYP3A przez klarytromycy(patrz take odpowiednie informacje o leku dla podawanegabitdria
CYP3A). Réwnoczesne stosowanie ryfabutyny i klamytycyny prowadzito do zwkszenia sgzenia
ryfabutyny i zmniejszenia gtenia klarytromycyny w surowicy, przy zgkszonym ryzyku zapalenia
btony naczyniowej oka.

O nas¢pujacych lekach wiadomo lub podejrzewa &ih wptyw na sgzenie kgzacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycwtyrbzwaenie innych méliwosci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, npwefenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna
i ryfapentyna, mog przyspieszametabolizm klarytromycyny i w ten sposéb zmniefsziazenie
klarytromycyny w osoczu, zwkszapc stzenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory tak
wykazuje aktywné¢ mikrobiologiczry. Poniewa aktywnd¢ mikrobiologiczna klarytromycyny

i 14-OH-klarytromycyny réni sie w przypadku rénych bakterii, zamierzone dziatanie lecznicze
moze Skt zmniejszy w przypadku rownoczesnego podawania klarytromygyngluktoréw enzymow.

Etrawiryna

Ekspozycja na klarytromycygremniejszata gipod wptywem etrawiryny. Jednalesenie czynnego
metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, ulegato zkszeniu. Poniewal4-OH-klarytromycyna stabiej
dziata naMycobacterium avium compl€¢MAC), ogolna aktywné¢ wobec tego patogenu rulec
zmianie. Dlatego w leczeniu MAC nalerozwazy¢ zastosowanie innego leku dla klarytromycyny.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 naglwa klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dob 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zikézeniesredniego minimalnego gtenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnymeg} i pola pod krzyw (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wgtyrstotnie na gstzenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest koniecanadyfikacja dawkowania klarytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z wartamaze nasilé jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano liczne przypadki nasilenia dziatania tloueh lekow przeciwzakrzepowych

u pacjentow otrzymuygych leki przeciwbakteryjne, w tym makrolidy. Ryoyto maze zmienia sie

w zaleznosci od rodzaju zakeenia, wieku i og6lnego stanu pacjenta, 2dtadno ocerd wpltyw
makrolidow na zwikszenie INR. Zalecagczste kontrolowanie warfeoi INR podczas i tapo
jednoczesnym stosowaniu makrolidéw i doustnychuegézeciwzakrzepowych.

Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazatg, jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg

co 8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co d21lzjin powodowato wyrae hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku jednoczesnsgimsowania rytonawiru, faxklarytromycyny
wzrastato 0 31%, &0 182%, a wartd AUC o 77%. Zahamowaniu ulegato tworzenie czynnego
metabolitu - 14-OH-klarytromycyny. U pacjentow amidtiowg czynndcia nerek nie ma
konieczndci zmniejszenia dawki, ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyn



Natomiast u pacjentow z zaburzeniami czydmnoerek naley rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg
dawkowania: j&li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawklarytromycyny nalgy zmniejszy
0 50%; u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 mifnadawlk klarytromycyny nalgy zmniejszy

0 75%. Dawek klarytromycyny wkszych od 1 g/dapnie naley podawa jednoczénie z
rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawkowania aal®zway¢ u pacjentdw ze zmniejszgozynndcia nerek,
jesli rytonawir stosuje gido wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitordroteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt p@fi,Dwukierunkowe interakcje radzy lekami®).

Wplyw klarytromycyny na inne leki

Interakcje z udziatem CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra hamuje CYP3A, wjakzeniu z lekiem metabolizowanym gtéwnie
z udziatem izoenzymu CYP3A me powodowa zwigkszenie sfzenia leku, co mze prowadzat do
nasilenia lub wydtzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dzialeepazadanych jednoczmie
podawanego leku. Natg zachowad ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw
otrzymupcych inne leki, bdace substratami izoenzymu CYP3A, zwitaszczdi gaibstrat izoenzymu
CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepinkjb) (jesli jest w bardzo diym

stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymuych jednoczénie klarytromycyr nalezy rozwary¢ modyfikacg dawki i gdy
to mazliwe, doktadnie monitorow@astzenie w surowicy lekéw metabolizowanych gtéwnie
z udzialem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo,ze nas¢pujace leki i grupy lekow g metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporggappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvagha, syrolimus, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny mechanizm intejialate z udziatem innych izoenzymaéw
cytochromu P450, dotyczy fenytoiny, teofiliny i ywabinianu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/Insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustrgktm przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny
moze doprowaddi do znacznej hipoglikemii. W przypadku niektoryekdw przeciwcukrzycowych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid zgglitazon, mae wysgpi¢ hamowanie enzymu
CYP3A przez klarytromycyy co mae spowodowahipoglikeme, gdy leki te § stosowane
jednoczénie. Zaleca sistaranne kontrolowanieggenia glukozy.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano za&nmiszytmu serca typiorsade de pointes

w nastgpstwie jednoczesnego podawania klarytromycyny midiing lub dyzopiramidem. Podczas
podawania klarytromycyny w skojarzeniu z tymi lekaralezy kontrolowa zapis EKG pod &em
wydtuzenia QTc. Nalgy kontrolowa stezenie chinidyny i dyzopiramid w surowicy krwi, kiedy
stosowanegsjednoczenie z klarytromycya.

Omeprazol
Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z oampem (40 mg na dep

zdrowym dorostym ochotnikom. Klarytromycyna powoddavzwekszenie stzenia omeprazolu

W 0soczu w stanie stacjonarnym (WatidCmax, AUCo-241 t1/2 Zwiekszyly se odpowiednio o 30%,

89% i 34%) Srednia dobowa warsé pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano
w monoterapii oraz 5,7, gdy omeprazol podawanoajeskeniu z klarytromycyn

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolivany, przynajmniej egciowo, z udzialem
izoenzymu CYP3A, aizoenzym CYP3A nwoby hamowany przez podawgjednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem




prawdopodobnie spowoduje zkszenie narania na inhibitor fosfodiesterazy. Nayerozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waralén, gdy leki te podawane gednoczénie
z klarytromycyn.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale istotne statystycznie<{(j,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktdgytych lekow podawany byt jednoénée
Z klarytromycyn. Moze byt konieczne rozwgenie zmniejszenia dawki.

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

Jednak w ogci populacji bez ekspresji CYP2D6 stwierdzom®metabolizm przebiega z udziatem
izoenzymu CYP3A. W tej €%ci populacji hamowanie aktywioi izoenzymu CYP3A powoduje
istotne zwgkszenie stzenia tolterodyny w surowicy z ryzykiem przedawkovweafodczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, talaéhklarytromycyna, konieczne me by
zmniejszenie dawki tolterodyny w populacji pacjemt@olno metabolizujcych przy udziale
izoenzymu CYP2D6

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolamazolam)

Gdy midazolam podawano jednogaie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razydud),
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7 razy po dzylnym podaniu midazolamu i 7 razy po
podaniu doustnym. Natg unika jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromyayog
doustny. J&li midazolam podawany dglnie stosuje sijednoczénie z klarytromycyn, konieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdnéjanodyfikacji dawki. Takie sam&odki
ostraznosci nalezy zastosowaw przypadku innych benzodiazepin metabolizowamydez CYP3A,
w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku benaadpin, ktorych eliminacja nie zatey od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klineztotna interakcja z klarytromycyyest mato
prawdopodobna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpystanie interakcji z innymi lekami oraz wptyw
na grodkowy uktad nerwowy (np. senftoi sphtanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Wskazane jest moniteamie pacjenta podgiem nasilonego dziatania
farmakologiczngo na OUN.

Inne interakcje z lekami

Digoksyna
Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem biatka transportowegieproteiny P (Pgp). Wiadomae

klarytromycyna dziata hamago na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digak hamowanie
Pgp przez klarytromycynmoze doprowadz do zwikszenia nargenia na digoksyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéwyotiujgcych jednoczenie klarytromycyr

i digoksyre stwierdzano réwniezwickszone stzenie digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentow
wystepowaly kliniczne objawy zatrucia digoksynw tym zaburzenia rytmu serca naog zagras¢

ZyCiu.

Nalezy starannie monitorowasiezenie digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymjgdnoczenie
digoksyre i klarytromycyre.

Zydowudyna
Jednoczesne, doustne podawanie klarytromycyny tapidsbletek i zydowudyny dorostym

pacjentom, zakenym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewiajak st wydaje, klarytromycyna zaktéca wchianianie jedresnie podawanej
doustnie zydowudyny, interakcji tej mma w znacznym stopniu unij@podagc klarytromycyr

I zydowudyre w odstpie 4 godzin. Wydaje size interakcja ta nie wygbuje u dzieci zakanych
HIV, przyjmujacych klarytromycyg w postaci zawiesiny oraz zydowudytub didanozyng.

Interakcja ta jest mato prawdopodobna, kiedy klarytycyna jest podawana we wlewiezgimym.



Fenytoina i walproinian

Pojawity sk spontaniczne doniesienia i opublikowane zgtoszdatgczce interakcji inhibitoréw
CYP3A, w tym klarytromycyny, z lekami o ktorych régdzono,ze g metabolizowane przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). diete leki podaje si rownoczénie z klarytromycyn, zaleca si
oznaczenie ich atenia w surowicy. Istnigjdoniesienia o zwkszonym sizeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje midzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawarsubstratami oraz inhibitorami CYP3A i istrjelowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromyd$00 mg
dwa razy na daj) i atazanawiru (400 mg raz na @dlpowodowato dwukrotny wzrost nasenia na
klarytromycyre, zmniejszenie nazania na 14-OH-klarytromycyo 70% oraz zwkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewprzedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szérole ma
konieczndci zmniejszania dawek u pacjentow z prawidiaveynndgcia nerek. U pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czyriwonerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), dagvk
klarytromycyny naley zmniejszy o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 nmVnadawle
nalery zmniejszy¢ o 75%, stosujc odpowiedni preparat klarytromycyny. Klarytromyeyw dawkach
wiekszych nk 1000 mg na dapnie powinna by podawana jednocgeie z inhibitorami proteazy.

Antagonici kanatu wapniowego

Zaleca s} ostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycanyaigonistéw kanatu
wapniowego, metabolizowanych przez CYP3A4 (np. wanail, amlodypina, diltiazem) ze waglu
na ryzyko wysipienia niedodinienia. S¢zenie klarytromycyny w osoczu, jak rowgiantagonistow
kanatu wapniowego, nie wzrastéa w wyniku interakcji. Niedoahienie, bradyarytngi oraz kwasie
mleczanow obserwowano u pacjentow przyjmoych jednoczanie klarytromycy® i werapamil.

ltrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazaj substratami oraz inhibitorami CYP3A, co powoduje
wzajemne oddziatywanie gdzy tymi lekami. Klarytromycyna ni@ powodowa zwickszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazmterpowodowa zwigckszenie stzenia
klarytromycyny w osoczu. Natg uwaznie obserwowd, czy u pacjentow przyjmagych jednoczéie
itrakonazol i klarytromycyg@ nie wystpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub
wydtuzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami CYP3A i istrj&jowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawanzlf®vym
ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na ¢latsakwinawiru (kapsutki ngkkie, 1200 mg
trzy razy na dod), w stanie stacjonarnym wastts AUC i CraxSakwinawiru byty 0 177% i 187%
wieksze nk wtedy, gdy podawano wytznie sakwinawir. Wart@i AUC i Crax Klarytromycyny byty
w przyblizeniu 40% w¢ksze nk obserwowane w przypadku samej klarytromycynyli dba leki
podaje s} rownoczénie przez ograniczony czas w badanych dawkachtapiaeh, dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstaadhinterakcji medzy lekami z ayciem
preparatu w postaci ghikich kapsutekzelatynowych mog nie by reprezentatywne wobec dziata
obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postacidyeh kapsutelkelatynowych. Obserwacje
na podstawie badanterakcji medzy lekami z ayciem samego sakwinawiru mpgie by
reprezentatywne wobec dziatabserwowanych w przypadku podawania sakwinawitofgwiru.
Jesli sakwinawir podaje girbwnoczénie z rytonawirem, naly uwzgkdni¢ potencjalne dziatanie
rytonawiru na klarytromycyg

Werapamil
U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i werapamil obserwowano hipoteni

bradyarytmg i kwasie mleczanow.
Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnyrodkami antykoncepcyjnymi.



4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczce ponad 200 gk, w ktdrych stosowano klarytromycymv pierwszym trymestrze, nie
wskazuj na istnienie wyranych dowodow na dziatanie teratogenne lub negatywptyw na zdrowie
noworodka. Dane uzyskane od ograniczonej liczbydtob cigzy, naraonych w pierwszym
trymestrze cizy wskazuy na maliwy wzrost ryzyka poronienia. Do chwili obecnegrna innych
istotnych danych epidemiologicznych.

Dane z badana zwierztach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodui&gpatrz punkt 5.3). Ryzyko
dla czlowieka nie jest znane. Klarytromycyna powaitny¢ stosowana w okresieagy tylko po
doktadnym rozwzeniu stosunku korzgi wzglkdem ryzyka.

Karmienie piersj

Klarytromycyna i jej czynny metabolit przenikado mleka. U karmionego piegsniemowkcia maze
wystgpi¢ biegunka i zakaenia grzybicze btosluzowych, dlatego mae by konieczne przerwanie
karmienia piersi. Nalezy wzia¢ pod uwag mozliwos¢ uczulenia. Nalgy rozwazy¢ korzysci

Z leczenia matki wobec potencjalnego ryzyka dlanoielecia.

Ptodna¢
Nie ma dosipnych danych dotyazych wptywu klarytromycyny na ptodgéu ludzi. U szczurow,
ograniczone dane nie wskazumja istnienie jakiegokolwiek wptywu na plodio

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotygzych wptywu klarytromycyny na zdoldé prowadzenia pojazdéw

I obstugiwania maszyn. depacjent zamierza prowadzpojazd lub obstugivamaszyg, nalery
uwzgkdni¢ mazliwo$é wystapienia zawrotow gtowy @odkowych i bédnikowych), spitania i
dezorientacji po przggiu leku.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieostwa

Najczscie] wysepujacymi oraz cgstymi dziataniami niep@danymi zwazanymi ze stosowaniem
karytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci foalziezy s3: bol brzucha, biegunka, nudiud,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania ntegane maj zazwyczaj mate nasilenie

i pozostag zgodne ze znanym profilem bezpietztsva antybiotykdéw makrolidowych

(patrz punkt 4.8 b).

Nie ma istotnych rénic odn@nie czstaici wystpowania tych dziata niepazadanych ze strony
uktadu pokarmowego w badaniach klinicznych eday populaci pacjentow z wczmiej
wystepujacymi zakaeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne zestawienie dziataiepaigdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania nigggane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz

po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w posteabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrzania zawiesiny doustnej, proszku do spdzania roztworu do wstrzykivia
tabletek o przeditonym uwalnianiu i tabletek o zmodyfikowanym uwalriia

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjghuieigzane z klarytromycynpodano

wg klasyfikacji uktadéw i nardow, a czstas¢ w oparciu o nagpujgca konwencg:

bardzo cesto ¢£1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i extasé
nieznana (dziatania niepgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu; nignmookrdli¢ na
podstawie dogpnych danych). W kalej grupie cegstaici dziatania niepgadane przedstawiono

w kolejnasci zmniejszajcego s¢ nasilenia, j&li nasilenie mana byto ocerd.



Klasyfikajca Bardzo czsto | Czsto>1/100 | Niezbyt czsto Czestdé¢ nieznana*
uktadow narzdéw | >1/10 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 | (nie mana okrali¢
na podstawie
dostpnych
danych)
Zakaenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
zaraenia podskornej, zapalenie jelita
pasaytnicze kandydoza, zapalenie grubego, réa,
zotadka i jelif, lupiez rumieniowy
zakaeni€, zakaenia
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego neutropenig trombocytopenia
nadptytkowa¢?,
eozynofilig
Zaburzenia uktadu Reakcja rzekomo Reakcja
immunologicznegd anafilaktyczna, anafilaktyczna
Nadwraliwos¢
Zaburzenia Jadtowstt, Hipoglikemig
metabolizmu i zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsenng Niepokdj, Zaburzenia
psychiczne nerwowa¢?, krzyk® psychotyczne,
stany spitania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny
Zaburzenia uktad Zaburzenia Utrata przytomnéci®, | Drgawki, brak
nerwowego smaku, bdle dyskinezy, zawroty | smaku, omamy

gtowy, zmiana
smaku

gtowy, sennéc’,
drzenie

wechowe, brak
wechu,
myasthenia gravis
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Gtuchota
btednika zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Nagte zatrzymanie Torsade de
krazenid, migotanie | pointe$,
przedsionkow czestoskurcz
wydtuzenie odsgpu | komorowy?
QT w EKG, skurcze
dodatkoweé,
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok®
naczyniowe naczyi’
Zaburzenia uktadu Astma, krwawienie z
oddechowego, nosa, zatorowaé
klatki piersiowej i ptucna
srodpiersia
Zaburzeniazotadka Biegunka’, Zapalenie przetykly | Ostre zapalenie
I jelit wymioty, choroba refluksowa | trzustki,
niestrawnéc, przetyki?, zapalenie | przebarwienie
nudndaci, bol btony sluzowej jezyka,
brzucha zotadka, bol odbytg | przebarwienie




zapalenie jamy
ustnej, zapalenie
jezyka, wzdcia’,
zaparcia, suchsé w

zebow!®

jamie ustnej,
odbijanie, wzécia,
Zaburzenia wtroby Nieprawidtowe | Cholestazg Niewydolna¢
i drégzotciowych wyniki bada zapalenie wtroby*, | watroby'?,
czynnaciowych | zwickszona zOttaczka
watroby aktywnasé watrobowa
aminotransferazy
alaninowej,
zwiekszona
aktywnas¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszona
aktywnas¢ gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne zapalenie skory Johnsong
pocenie $wiad, pokrzywka, martwica
wysypka grudkowo- | toksyczno-
plamist& rozptywna
naskorka,
wysypka polekowa
z eozynofily i
objawami
0gOInymi
(DRESS), tgdzik,
choroba
Schonleina-
Henocha
Zaburzenia Skurcze misni®, Rabdomioliza,
mig$niowo- Sztywnd¢ migsni i miopatia
szkieletowe i tkanki stawéw, bole
lacznej mig$ni?
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie sfzenia | Niewydolna¢
drég moczowych kreatyniny we krwd, | nerek,
zwiekszenie stzenia | srodmigzszowe

mocznika we krwi

zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne | Zapaleniezyt | Bl w miejscu | Zte samopoczucfe
stany w miejscu | w miejscu wstrzyknkicial, | gorgczka, ostabienie,
podania wstrzyknicial | zapalenie w bol w klatce
miejscu piersiowef,
wstrzykniciat | dreszcz§ zneczenié
Badania Nieprawidtowa Zwiekszony

diagnostyczne

proporcja albumin dg
globulint,
zwickszenie
aktywnaici fosfatazy
zasadowej we krvj
zwickszenie
aktywnaci
dehydrogenazy
mleczanowej we

krwi4

miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowans;
wydtuzony czas
protrombinowy,
nieprawidtowe
zabarwienie moczy




! Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla proszku do spdrania roztworu do wstrzykiwa

2 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o przeolhym uwalnianiu

3 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla granulatu do spdzania zawiesiny doustnej

“ Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o natychmiastousainianiu

58101L12patrz punkt 4.8 a)

679%patrz punkt 4.8 ¢fPrzebarwienie @déw zwykle uspuje po profesjonalnym czyszczeniu
dentystycznym

c. Opis wybranych dzialaniepagdanych

Zapaleniezyt w miejscu wstrzyknicia, bol w miejscu wstrzykacia, b6l w miejscu naktucia naczynia
i stan zapalny w miejscu wstrzykoia g charakterystyczne dla éddnego prodyktu klarytromycyny.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o gptaniu niewydoln€ci watroby zak@czonej
zgonem, zazwyczaj zedanej z aizkimi chorobami wspétistnigicymi i (lub) jednoczesnym
przyjmowaniem lekéw (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tylargtromycyny, zgtaszano wygiowanie
biegunki zwjzanej zClostridium difficile(CDAD), ktorej nasilenie ma obejmowa tagodny
biegunlk do zapalenia jelita grubego zakaonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwiawosci, na przyktad anafilaksja, zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliraskorka, naley natychmiast przerwgpodawanie klarytromycyny
I pilnie zastosowaodpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makiolvych, rzadko zgtaszano wgpbwanie
wydtuzenia odsipu QT, tachykardii komorowejtorsade de pointeatrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wyspowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grub&ggorzypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym klarytromycyny, kéo przebieg mi by¢ zaréwno lekki, jak

i zagra&ajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzginienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych po
podaniu antybiotyku wysgpita biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach dotygz/ch rabdomiolizy, klarytromycynpodawano réwnoczeie
ze statynami, fibratami, kolchicygub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono oytsci kolchicyny w przypadku
rownoczesnego stosowania klarytromycyny i kolchjgym szczegoIngci u oséb w podesztym wieku
i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czyréobnerek, niekiedy ze skutkiegfmiertelnym (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, paym niektore wyspowaly u pacjentow
przyjmujgcych réwnoczénie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insul{patrz punkt 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono aaktgach lekdw oraz dziataniach ngadkowy
uktad nerwowy (np. senkdi splatanie) w przypadku réwnoczesnego stosowania kiamycyny

i triazolamu. Zaleca ei kontrolowanie, czy u pacjenta nie wysto nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko atzkiego krwotoku lub znagzego zwgkszenia wartéci INR i czasu
protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawdargtromycyny i warfaryny. W przypadku
réwnoczesnego podawania klarytromycyny i doustigkbw przeciwzakrzepowych naleczesto
kontrolow& INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Istnieja rzadkie doniesienia na temat wysbwania tabletek klarytromycyny ER (o przedioym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wysto 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 wpsiia pozostatéci tabletek
i nie mazadnej poprawy stanu chorobowego, zmidaczenie na inpposta klarytromycyny

(np. zawiesin) lub inny antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentéw: Dziatania niggglane u pacjentoéw ze zmniejszardporndcia (patrz
punkt e).

d. Dzieci i mtodzig

Przeprowadzono badania kliniczne z udziatem dziewieku od 6 miesicy do 12 lat z gyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zygku z tym dzieciom w wieku porgj 12 lat naley
podawa klarytromycyre w zawiesinie dla dzieci.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszgmdpornacig

U pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odgorf8IDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych z powodu zaka wywotanych przeiycobacteriunprzez diugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niepalane,
spowodowane przez klarytromyeyad objawow zakaenia HIV lub choréb wygpujacych

w przebiegu tego zakania.

U dorostych pacjentéw otrzymygych klarytromycyn w dawkach dobowych 1000 mg i 2000 mg,
najczsciej wysepujacymi dziataniami niepzadanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku,
bole brzucha, biegunka, wysypka, weih, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovazkszona

aktywnas¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) | amiaasferazy alaninowej (AIAT).

Do innych, rzadko wyspujacych dziata niepazadanych zaliczano: duszéi bezsenn&

i sucha¢ w jamie ustnej. Gstos¢ wystepowania byta poréwnywalna w przypadku pacjentownkn
podawano 1000 mg i 2000 mg, oraz ogdélnie okotoa34-drotnie weksza u pacjentow przyjmagych
catkowity dawke dobowg klarytromycyny 4000 mg.

U tych pacjentow ze zmniejszondporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano
uwzgkdniajgc wartagci znacznie wykraczage poza prawidtowe (tzn. skrajnie zkszone lub
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium, u oo do 3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali
klarytromycyre w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg, stwierdzaraxzne zwikszenie
aktywndsci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i astiansferazy alaninowej (AIAT) oraz
istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i pligterwi. U mniejszego odsetka pacjentow
wystepowato réwnie zwickszone stzenie azotu mocznikowego we krwi (BUN). Niecceksz
czestas¢ wystpowania nieprawidtowych wardoi odnotowano u pacjentow, ktérzy otrzymywali
4000 mg na daf) dla wszystkich parametrow z vagykkiem liczby biatych krwinek.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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




Dziatania niepgadane mana zglaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Doniesienia wskazuaj ze przygcie duej ilosci klarytromycyny maée powodowa objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chadalubiegunow w wywiadzie, po przyiciu

8 gramoéw klarytromycyny wyspity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoiddiipekaliemia
i hipoksemia.

Leczenie zatrucia
Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowafigzenia klarytromycyny w surowicy nie
mozna zmniejsz§ za pomog hemodializy ani dializy otrzewnowej.

Dziatania niepgadane towarzysce przedawkowaniu natg leczy¢ za pomog ptukaniazotagdka
i srodkéw wspomagagych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania og6lnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetycampochodn erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przykczapc sie do podjednostek 50s rybosomow w komorkachadiwgch bakterii i hamujc syntez
biatka. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowydbeiztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne gtenie hamujce (MIC, angminimum inhibitory concentratign
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze erytromycyny.

14-hydroksy metabolit klarytromycyny wykazuje zakaktywnadc¢ przeciwbakteryjn. Wartgci MIC
tego metabolitugrowne lub dwa razy wksze nk wartagsci MIC zwigzku macierzystego,

Z wyjatkiemH. influenzaew przypadku ktérego 14-hydroksy metabolit jestdazy bardziej
aktywny niz zwigzek macierzysty.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji dortké i ptyn6w ustrojowych. Z powodu gej
penetracji do tkanek, wewtizkomdrkowe stzenie leku jest wiksze ni stezenie w surowicy.

Nie okr&lono w sposéb rozstrzyggy najwaniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozugcych aktywné¢ makrolidow. Czas, przez ktoryesenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaze skutecznieia klarytromycyny, jednak bige pod uwag fakt, ze stzenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzchaidhonka przekracza jejggenie w osoczu,
stosowanie parametréw opartych ngehiu w osoczu mae uniemaliwi ¢ doktadne prognozowanie
skutecznéci leku w zakaeniach dr6g oddechowych.

Mechanizmy oporrgzi

Mechanizmy oporngi na antybiotyki makrolidowe obejmugmiany miejsca docelowego
antybiotyku lub opierajsie na modyfikacji i (lub) czynnym usuwaniu antybiotyk komorki.

W rozwoju opornéci mogy posredniczy chromosomy lub plazmidy; nie ona by indukowana lub
istnieje konstytucyjnie. Bakterie oporne na maktphvytwarzaj enzymy, ktére prowadzlo
metylacji reszt adeninowych w rybosomalnym RNAym samym do hamowania aziania
antybiotyku z rybosomem. Organizmy odporne na makravykazujp na ogét oporn& krzyzowa na
linkozamidy i streptograminB w oparciu o metylagjrybosomalnego miejsca gzania.



Klarytromycyre zalicza s do silnych induktoréw tego enzymu. Ponadto, mattyomajp dziatanie
bakteriostatyczne poprzez hamowanie transferaziyggpwej rybosoméw.

Catkowita opornéc krzyzowa istnieje mgdzy klarytromycyn, erytromycyn i azytromycyn. Oporne
na metycylie gronkowce i odporny na penicydirstreptococcus pneumonisgoporne na antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna.

Wartdici graniczne

Nastpujace wartdci graniczne dla klarytromycyny, oddzieje¢ drobnoustroje wediwe od
szczepOw opornych, zostaly ustalone przez Européshkitet ds Oznaczania Lekowiavosci
(EUCAST) 27.04.2010 (v 1.1).

Zwiazane z gatunkiem wartdci graniczne dla klarytromycyny & ©

Patogeny Wrazliwe (<) Oporne (>)

(mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae = -

Pseudomonas spp. - -

Acinetobacter spp. - -

Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus (grupa A, B, Ci G) 0,25 0,5
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (zgtkipm - -
Clostridium difficile)

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne - -

Niezwiyzane z gatunkiem wastti graniczne A IE IE

A. Niezwigzane z gatunkiem waiai graniczne zostaty okine gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetyczno-farmakodynamicznychyirsezalene od rozktadu MIC dla poszczeg6inych
gatunkéw. Maj one zastosowanie tylko w odniesieniu do gatunkiawymienionych w tabeli

i przypisach. Jednak farmakodynamiczne dane diazalmia niezwizanych z gatunkiem
wartasci granicznych dla makrolidow, linkozamidéw i sttegramin nie $ pewne, sid IE.

B. Erytromycyna mee by stosowana w celu oldglenia wraliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycye, klarytromycym i roksytromycym).

C. Klarytromycyna jest stosowana w eradykatjipylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatow typu
.dzikiego").

D. Korelacja pomgdzy wartégciami 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.

IE - Niewystarczajce dowody ha taze dany gatunek jest dobrym celem dla terapii lekiem

Klarytromycyna jest stosowana do eradyké&tjpylori: minimalne sizenie hamujce (MIC)
< 0,25ug/ml, ktére zostato okétone jako sizenie graniczne wediwosci przez Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych (andlinical and Laboratory Standards Instityt€LSI).

Wrazliwosé

Czestas¢ wystkepowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw nmie sk rézni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w 2Zmku z czym przydatnegdokalne informacje na temat oposeq
zwiaszcza w przypadku leczenigattich zakaen. W razie potrzeby natg zasegm¢ porady
eksperta, jéi lokalne wystpowanie oporn€ti jest na tyle powszechnige wzytecznaé leku,
przynamniej wobec pewnego typu zad jest watpliwa.



Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcugrupa F

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionallaspp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridumspp. inne ni C. difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystpié problem nabytej opornasci

Tlenowe bakterie Gram-dodamie ms

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureiiszczepy wraiwe i oporne na metycyligi)

Staphylococcus epidermidis

Streptococcugropa A*, B, C, G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumonide*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenzde

Helicobacter pylori

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z natury oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje ms

Mycobacterium tuberculosis

#>10% oporné& w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

* Gatunki, wobec ktérych skuteczétowykazano w badaniach klinicznych {jevrazliwe).

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

§ Stzenia graniczne dla makrolidow i podobnych antydioty ustalono w celu sklasyfikowania
.dzikiego" typuH. influenzagako parednio wraliwego.

Inne informacje

Wrazliwosé | opornag¢ Streptococcus pneumonia8treptococcus sppa klarytromycya mozna
przewidzi€ badajc erytromycyg.

Wigkszas¢ dostpnych danych klinicznych z randomizowanych bakiantrolowanych wskazuje,
ze klarytromycyna stosowana w dawce 500 mg dwamazyolg w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyliriub metronidazolem oraz np. omeprazolem (stosowane
zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni ufiwia osiagnigcie > 80% wspotczynnika eradykacji




H. pylori u pacjentéw z chorabwvrzodow zotadka i dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami,
znacznie nisze wskaniki eradykacji uzyskiwano u pacjentéw z Wgipwo opornymi na
metronidazol izolatant. pylori. Lokalne informacje na temat wygbwania oporn<ei i lokalne
wytyczne terapeutyczne powinnydlgrane pod uwagprzy wyborze odpowiedniej terapii
skojarzonej w celu eradykadii.pylori. Ponadto, u pacjentéw z przetrwatym zak@em, przy
wyborze nowej terapii natg wzig¢ pod uwag potencjalny rozwdéj wtdrnej oporia (u pacjentow
zakaonych pierwotnie wrdiwymi szczepami) na lek przeciwbakteryjny.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchianiana zegrodu pokarmowego (gtéwnie w jelicie
czczym), ale w znacznym stopniu ulega efektowivpszego przdgia po podaniu doustnym.
Bezwzgbdna biodosipnas¢ tabletki klarytromycyny 250 mg wynosi okoto 50%akarm nieznacznie
op&nia wchianianie, ale nie wptywa na stapl@odostpndasci. Dlatego klarytromycyna w postaci
tabletek mae by podawana niezataie od positkéw. Ze wzgtlu na struktuy chemiczn
(6-O-metyloerytromycyna), klarytromycyna jestéd@dporna na rozpad pod wptywem soku
zotadkowego. Maksymalne gtenie klarytromycyny w osoczu wynaege 1-2ug/ml obserwowano

u oséb dorostych po podaniu doustnym w dawce 25@wegrazy na dap Po podaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na debmaksymalne gkenie w osoczu wynosito 2;8)/ml.

Po podaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy naggjohikrobiologicznie czynny 14-hydroksy
metabolit osiga maksymalne gtenie w osoczu wynosgee 0,6ug/ml. Stan stacjonarny agjany jest
w ciagu 2 dni od podania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna dobrze przenika dozrych kompartmentow, a przybtina obgtos¢ dystrybuciji
wynosi 200-400 I. W niektérych tkankach klarytrorpga osaga stzenie, ktore jest kilkukrotnie
wieksze, nk stezenie kyzacej substanciji. Zvekszone szenie stwierdzono w migdatkach i tkance
ptucnej. Klarytromycyna przenika réwrieo sluzu zotadkowego.

W dawkach terapeutycznych, klarytromycynaiei st z biatkami osocza w okoto 80%.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu aelizowana w wtrobie z udziatem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm obejmuje gtéwnie N-#iatje, oksydaqi i stereospecyficzn
hydroksylacg w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa ayamlu wysycenia metabolizmugivobowego
przy dwych dawkach. Okres poéttrwania w fazie eliminacjigwzyt sk z 2-4 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dotto 5 godzin po podaniu 500 mg klarytromycyny deazyr
na dolg. Okres péitrwania czynnego 14-hydroksy metabeligmosi od 5 do 6 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dob

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie ktangyycyny, 70-80% radioaktywsdoi
stwierdzano w kale. Okoto 20-30% klarytromycynyt j@gdalane w postaci hiezmienionej w moczu.
Odsetek ten gmie wraz ze zwikszeniem dawki. Niewydolr$é nerek zwgksza stzenie
klarytromycyny w osoczu, $# dawka nie zostanie zmniejszona.

Catkowity klirens osoczowy oszacowano na okoto #dnin, a klirens nerkowy na okoto
170 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow
Niewydolna¢ nerek: Zmniejszenie czynfém nerek powoduje zwkszenie sfzenia w osoczu
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W 4-tygodniowych badaniach na zwietach, wykazanaze toksycznéc klarytromycyny jest
zwigzana z dawki czasem trwania leczenia. U wszystkich gatunké@mwypsze objawy toksyczioi
obserwowano w wirobie, gdzie zmiany byly widoczne wagiu 14 dni u pséw i matp. Poziomy
naraenia ogoélnoustrojowego zgzane z tym dziatlaniem toksycznym niedokladnie poznane,
ale dawki toksyczne (300 mg/kg/dtbyty wyraznie wicksze nk dawki terapeutyczne zalecane

u ludzi. Inne narzone tkanki tazotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne oraz neiidawkach
zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowelawienie wysipowato jedynie u pséw.
Po dawce 400 mg/kg/debu niektdrych pséw i matp wygtowato zmgtnienie i (lub) obrzk rogowki.
Badaniain vitro i in vivo wykazaly,ze klarytromycyna nie ma potencjatu genotoksycznego.

W badaniactin vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego klarytromycy

Badania dotycgre toksycznego wpltywu na reprodukeyykazaty,ze stosowanie klarytromycyny
w dawce dwa razy wkszej od dawki leczniczej u krélikéw (égnie) i 10 razy wekszej od dawki
leczniczej u malp (doustnie) spowodowato gksizenie cgstasci wyskepowania poronig
samoistnych. Dawki te byty zazane z toksyczr$gia u matki. Nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego i teratogennego w badaniachemiszch. Jednak obserwowano wady uktadu
sercowo-naczyniowego podczas dwdéch lhadazczuréw otrzymygpych dawki 150 mg/kg/dab

U myszy po dawkach 70 x gkszych od dawki leczniczej, zad czgstascia (3-30%) wysgpowat
rozszczep podniebienia.

Obecnd¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku zwietav okresie laktacji.

U 3-dniowych myszy i szczurow, wasto LDs stanowity okoto potow wartasci u dorostych
zwierzt. U mtodych zwierat profile toksycznéci byty podobne do tych u starszych zwigrzhocia
w niektorych badaniach odnotowano gkgzenie nefrotoksyczidoi u noworodkdw szczurdw.
Nieznaczne zmniejszenie liczby erytrocytow, leukdayi ptytek krwi stwierdzono réwnie

u miodych zwierazt.

Klarytromycyna nie byta badana pogté&m dziatania rakotwérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka Opadry Yellow 20H52875
Hypromeloza 5mPa.s

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wanilina

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Zo6tkcien chinolinowa (18-24 %) (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dla 250 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiumawierapcy: 10, 12, 14, 16, 20, 21, 30, 250 lub

500 tabletek, w tekturowym pudetku.

Dla 500 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiunawierapcy: 7, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30, 250

lub 500 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow
Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabiotic, 250 mg, tabletki powlekane
Klabiotic, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg klarytromycyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg:
Jasnaoéite, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&kanwyttoczonym ,C1” po jednej stronie.
Tabletka ma diug@ okoto 14,90 mm i szeroké okoto 7,10 mm.

500 mg:

Jasnaoétte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&anwyttoczonym ,C” i ,2” po obu
stronach i ling podzialu po jednej stronie.

Tabletka ma diug@ okoto 18,60 mm i szeroké okoto 8,85 mm.

Tabletlke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klabiotic jest wskazany w leczeniu ngstijacych zakaen bakteryjnych u dorostych

i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, wywotanyh przez baidevrazliwe na klarytromycya,

u pacjentow ze stwierdzgmadwraliwoscig na antybiotyki beta-laktamowe lub gdy antybiotyki
beta-laktamowesasnieodpowiednie z innych powoddw (patrz punkt 4541)).

e Paciorkowcowe zapalenie gardfa

e Ostre bakteryjne zapalenie zatok ($ciavie rozpoznane)

e Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli {eit@ie rozpoznane)

« Lagodne i umiarkowane pozaszpitalne bakteryjnelzapaptuc

« Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego (np. ljszaakany,
réza, tupiez rumieniowy)

* W skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbalitsgm oraz lekiem gajcym owrzodzenie,
w celu eradykacji zaka&niaHelicobacter pyloriu pacjentéw z chorapwrzodows, zwigzarg
z tym zakaeniem (patrz punkt 4.2). To wskazanie jest ogrameawyhcznie do oséb dorostych.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyere wigciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie leku Klabiotic zahy od rodzaju i aizkosci zakaenia i musi by okreslone w kadym
przypadku przez lekarza.

Dorasli

e Standardowe dawkowanie: Zazwyczaj stosowana daswkR&d@ mg, dwa razy na deb
(rano i wieczorem).

e Leczenie diaymi dawkami (c¢zkie zakaenia): Zazwyczaj stosowana dawkaz@doy¢
zwiekszona do 500 mg, dwa razy na ¢dolv cigzkich zakaeniach.

Miodziez w wieku 12 lat i starsza: Dawkowanie jak u dorokty
Dzieci w wieku poniej 12 lat

Stosowanie Klabioticu nie jest zalecane u dziewieku pongej 12 lat. Dla dzieci w wieku pote|
12 lat dosgpna jest odpowiednia postéarmaceutyczna (zawiesina dla dzieci).

EradykacjaHelicobacter pyloriu dorostych
W przypadku skojarzonego leczenia zak@aH. pylori, nalezy wziag¢ pod uwag zalecenia dotyezre
eradykacjiH. pylori.

Osoby w podesziym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Zaburzenia czynrigi watroby
Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentowlmizzeniami
czynndgci watroby (patrz punkt 4.3. i 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Dostosowanie dawkowania zwykle nie jest wymagawyjatkiem pacjentow z eika

niewydolnacig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).slikonieczne jest dostosowanie, catkowita
dawka dobowa powinna bygmniejszona o potoyy np. 250 mg raz na deltub 250 mg dwa razy na
dobe w przypadku gizszych zakaen. U tych pacjentdw leczenie nie powinno téwuzej niz 14 dni.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia klarytromyeyralezy od stanu klinicznego pacjenta oraz rodzajgil@sci
zakaenia. W kadym przypadku, czas trwania terapii powiniert bireslony przez lekarza.

e Okres leczenia zazwyczaj wynosi od 6 do 14 dni.

» Leczenie powinno hiykontynuowane przez co najmniej 2 dni papiniu objawow.

* W zakaeniach paciorkowcem beta-hemolizym, czas trwania leczenia powinien wyrosi
co najmniej 10 dni w celu unikggia powikia, takich jak gogczka reumatyczna i #buszkowe
zapalenie nerek.

Sposob podawania
Tabletki naley potykat popijajac wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody).
Klabiotic mazna przyjmowa niezalenie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry, jakikolwiek inny antybiotyk makrolidowy lub ktgkolwiek
substang pomocnicz, wymieniory w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny igmgicych substancji czynnych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5):



e Ergotamina, dihydroergotamina

e Astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna

e Kolchicyna

e Tikagrelor i ranolazyna

¢ Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), ktérg & znacznym stopniu metabolizowane przez
CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna).

Klarytromycyna nie naley stosowa u pacjentéw z wydieniem odsgpu QT lub komorowymi
zaburzeniami rytmu serca, w tyiorsade de pointes wywiadzie (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Klarytromycyny nie wolno stosowau pacjentow z hipokaliemi(ryzyko wydtwenia odsipu QT).

Klarytromycyna nie mee by¢ stosowana u pacjentow zzka niewydolngcig watroby w pohczeniu
z zaburzeniami czynioi nerek.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze klarytromycyny w leczeniu danego patgenaley wzia¢ pod uwag zasadn&e
zastosowania antybiotyku makrolidowego na podstagwiedniego rozpoznania, aby ustali
etiologie bakteryjry zakaenia w zatwierdzonych wskazaniach i veysiwanie oporngi na
klarytromycyre lub inne makrolidy. Na obszarach ozdpczstcci wysktpowania oporn€ci na
erytromycyr A, szczegoélnie wane jest, aby wzit pod uwag zmiany wzorca wrdiwosci na
klarytromycyre i inne antybiotyki. Podobnie jak w przypadku inhymakrolidow, wysokie wskaniki
oporndci Streptococcus pneumoniae klarytromycyr, zgtaszano w niektorych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Nalg to uwzgkdni¢ podczas leczenia zateh wywitanych przeStreptococcus
pneumoniadV leczeniu bakteryjnego zapalenia gardta stosasviliarytromycyny jest zalecane tylko
w przypadkach, gdy nie jest miove zastosowanie lekow pierwszego wyboru - antiygtkiéw beta-
laktamowych.

Lekarz nie powinien przepisyw&larytromycyny kobietom w gy bez starannego rozwenia
korzysci i ryzyka, zwtaszcza w ggu pierwszych trzech miesly cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z umiarkowarub ciezkag niewydolndgcia nerek (patrz
punkt 4.2).

Klarytromycyna jest wydalana gtdwnie przeztwbe. Nalezy zatem zachowaostraznosé podagc ten
antybiotyk pacjentom z zaburzeniami czyfciavatroby.

Donoszono o przypadkach niewydadnowatroby zak@czonych zgonem (patrz punkt 4.8).

U niektérych pacjentéw mogta wcaeej wystpowa: choroba wtroby lub mogli oni przyjmowa
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Nglealect pacjentom, aby przerwali leczenie i zwrocili
si¢ do lekarza prowadzego, j8li wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe chorobytmby,

na przyktad jadtowstt, z6ttaczka, ciemna barwa moczwiad lub tkliwas¢ uciskowa w okolicy
brzucha.

Zgtaszano wyspowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grutvegozypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym makrolidowych, kt@reprzebieg mee by zaréwno lekki,

jak i zagraajacy zyciu. W przypadku niemal wszystkich antybiotykdéwiymn klarytromycyny,
donoszono o wygpowaniu biegunki zwizanej zClostridium difficile,0 nasileniu od matego do
zapalenia jelita grubego zal@azonego zgonem.

Stosowanie antybiotykow powoduje zmiany prawidtofiajy bakteryjnej jelita grubego, co e
prowadz¢ do nadmiernego wzrost. difficile. W przypadku kadego pacjenta, ktory zgtasza si

do lekarza z biegunkpo przygciu antybiotyku, naley rozway¢ wystepowanie tego rodzaju
biegunki. Konieczne jest przeprowadzenie staranmggaadu, poniewadonoszono o wyspowaniu
biegunki zwizanej zClostridium difficileponad dwa miegte po podaniu antybiotykéw.



W zwigzku z tym naley rozwazy¢ odstawienie klarytromycyny niezalge od wskazania. Natg
przeprowadz badanie mikrobiologiczne na obeéaicbakterii oraz zastosowadpowiednie
leczenie. Nalgy unikac podawania lekéw hamagych perystaltyk jelit.

W przypadku pacjentéw leczonych klarytromygytonoszono o nasileniu objawoéw miastenii (patrz
punkt 4.8).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromycy
i triazolobenzodiazepin, na przykiad triazolamuidazolamu (patrz punkt 4.5).

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku rownoczesnego podawania klarytromyadynnych
lekéw ototoksycznych, w szczegokopaminoglikozyddéw. W okresie leczenia i po jege@@zeniu
nalezy kontrolowa czynna¢ przedsionka i stuch.

Ze wzgkdu na ryzyko wydtizenia odsfpu QT, klarytromycya nalezy stosowa ostraznie

u pacjentdw z chora@bnaczy: wiencowych, cézka niewydolndgcia serca, hipomagnezeani
bradykarda (<50 uderzé na minu¢) lub w przypadku jednoczesnego stosowania inngkéwv
powodupcych wydhzenie odsipu QT (patrz punkt 4.5). Nie wolno podatdarytromycyny
pacjentom z wrodzonym lub nabytym i potwierdzonygdiuzeniem odstpu QT lub niemiarowszia
komorowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zapalenie ptuc: W zwizku z pojawiajca Si¢ opornaciag Streptococcus pneumoniaa antybiotyki
makrolidowe wane jest, aby przy przepisywaniu klarytromycyny wzieniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc przeprowad#radania wraiwosci. W przypadku szpitalnego zapalenia ptuc aale
podawa klarytromycyre w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek mkkich o nasileniu matym do umiarkowanego: Zak@ia te g najczsciej
spowodowane przegtaphylococcus aureusstreptococcus pyogengszy czym oba drobnoustroje
mog by¢ oporne na antybiotyki makrolidowe. Jestavistotne, aby przeprowadzbadania
wrazliwosci. Jli nie jest maliwe podanie antybiotykow beta-laktamowych (np ozvpdu alergii),
lekami pierwszego wyboru madpy¢ inne antybiotyki, np. klindamycyna. U st obecnie,

ze antybiotyki makrolidowe mima stosowajedynie w przypadku niektérych zatea skory i tkanek
migkkich, na przyktad wywolywanych prz&xrynebacterium minutissimuglupiez rumieniowy),
tradziku i r&zy oraz w przypadku, gdy nie mma zastosowapenicyliny.

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwildwosci, na przyklad anafilaksja, zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka, zespét BREBoroba Schonleina-Henocha, agle
natychmiast przerwapodawanie klarytromycyny i natychmiast zastosoa@powiednie leczenie.

Leki indukupce cytochrom CYP3A4:
Klarytromycyre nalery stosowa ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodupcych indukcg cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Réwnoczesne stosowskiarytromycyny z lowastatyrub
symwastatyn jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Maleachowa ostraznos¢ przy
przepisywaniu klarytromycyny z innymi statynamita&ggano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
przyjmujacych klarytromycyn i statyny. Pacjenci powinni Bymonitorowani pod &em wysapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych miopatii.

W sytuacjach, gdy nie moa unikm¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrealeca
Si¢ przepisywanie najmniejszej zarejestrowanej davatysy. Mazna rozway¢ zastosowanie statyny
niezalenej od metabolizmu CYP3A (np. fluwastatyna) (patunkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina: Réwnasrze stosowanie klarytromycyny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych (np. pochodne sulfonylexr@ka) i (lub) insuliny mee powodowé
znaczn hipoglikemk. Zalecana jest staranna kontrokzehia glukozy (patrz punkt 4.5).




Doustne leki przeciwzakrzepowe: Istnieje ryzykezkiego krwotoku lub znacznego zkiszenia
wartasci INR (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany) oraz czasairombinowego

w przypadku réwnoczesnego podawania klarytromyaymgrfaryny (patrz punkt 4.5).

W przypadku réwnoczesnego stosowania klarytromyéytogustnych lekow przeciwzakrzepowych
nalezy czesto kontrolowa INR i czas protrombinowy.

Stosowanie wszelkich antybiotykéw, w tym klarytrazggly, w leczeniu zakeniaH. pylori moze
powodowd selekcg organizméw opornych na lek.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, dirg@te stosowanie nie doprowad
do kolonizacji przez znacardiczbe niewraliwych bakterii i grzybéw. W przypadku nadienia
nalezy zastosowaodpowiednie leczenie.

Nalezy réwniez zwrocic uwag na maliwosé wystapienia opornéci krzyzowej migdzy
klarytromycyry a innymi antybiotykami makrolidowymi, a tadk linkomycyn i klindamycyn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie poniszych lekdw jest bezwzghnie przeciwwskazane ze wzgtiu na mazliwosé
wystapienia ciezkich skutkdw interakcji z innymi lekami (patrz punk t 4.3):

Cyzapryd, pimozyd, astemizol i terfenadyna

U pacjentéw otrzymucych jednénie klarytromycy® i cyzapryd wykazano zwkszenie sgzenia
cyzaprydu w surowicy. Mie to spowodowawydtuzenie odsfpu QT oraz zaburzenia rytmu serca,
np. czstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzgmpatorsade de pointe$odobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stasigh rownoczénie klarytromycymg i pimozyd. Istniej
doniesienia o wptywie antybiotykow makrolidowych matabolizm terfenadyny, powodaym
zwickszenie szenia terfenadyny zwrane sporadycznie z wypieniem zaburzerytmu, takich jak
wydtuzenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenfutyrsade de
pointes.W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jedesoe podawanie klarytromycyny
I terfenadyny powodowato 2-3-krotne zkszenie stzenia kwanego metabolitu terfenadyny

w surowicy oraz wydzenie odsipu QT, bez klinicznie wykrywalnych objawéw. Podoliimatania
obserwowano podczas skojarzonego podawania asterhinoych antybiotykéw makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszaegednoczesne podawanie klarytromycyny
I ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ogtagrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujce s¢ skurczem naczyoraz niedokrwieniem kezyn i innych tkanek, w tym
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawkargromycyny i tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak kagjiroteiny P (Pgp), bigcej udziat

w transporcie na zewtrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki maktidowe g znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. B klarytromycyna i kolchicynagpodawane jednocgeie, naraenie
na kolchicyr maze wzrosié, co zweksza dziatania nieggdane z potencjalnigniertelnym
skutkiem, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniamima$gi nerek lub vgtroby, ktorzy réwnie stosug
inhibitor glikoproteiny P lub silny inhibitor CYP3A

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowasiddtymsymwastatymjest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3), poniewae statyny $ w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4,

a leczenie skojarzone z klarytromygyawiecksza ich sfzenie w osoczu, co podnosi ryzyko
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Zgtaszano goagki rabdomiolizy u pacjentéw
przyjmujacych klarytromycyn jednoczeénie z tymi statynami. 3& nie mazna unikm¢ leczenia
klarytromycyny, stosowanie lowastatyny i symwastatyny nglprzerwa na czas trwania leczenia.




Nalezy zachowa ostraznosé przepisuic klarytromycyr z pozostatymi statynami. W sytuacjach, gdy
nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny ze statyrzaleca si przepisywanie
najmniejszej zarejestrowanej dawki statyny.zul® rozway¢ zastosowanie statyny niezatej od
metabolizmu przez CYP3A (np. fluwastatyna).

Pacjenci powinni by obserwowani podgtem wysgpienia objawdw podmiotowych

i przedmiotowych miopatii.

Wptyw innych produktéw leczniczych na klarytromyeyn

Leki indukupgce CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepieaobarbital, ziele dziurawca),
mog przyspieszametabolizm klarytromycyny. M@ to prowadz do zmniejszenia atenia
klarytromycyny do wartéci subterapeutycznych i zmniejgzskutecznét leczenia. Konieczna nie
by¢ rowniez kontrola s¢zenia induktora CYP3A w osoczu, ktére mavzrosié wskutek hamowania
CYP3A przez klarytromycy(patrz take odpowiednie informacje o leku dla podawanegabitdria
CYP3A). Réwnoczesne stosowanie ryfabutyny i klamytycyny prowadzito do zwkszenia sgzenia
ryfabutyny i zmniejszenia gtenia klarytromycyny w surowicy, przy zgkszonym ryzyku zapalenia
btony naczyniowej oka.

O nas¢pujacych lekach wiadomo lub podejrzewa &ih wptyw na sgzenie kgzacej klarytromycyny;
moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klarytromycwtyrbzwaenie innych méliwosci
terapeutycznych.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutynafagentyna

Silne induktory metabolizmu cytochromu P450, npwefenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna
i ryfapentyna, mog przyspieszametabolizm klarytromycyny i w ten sposéb zmniefsziazenie
klarytromycyny w osoczu, zwkszapc stzenie 14-OH-klarytromycyny, metabolitu, ktory tak
wykazuje aktywné¢ mikrobiologiczry. Poniewa aktywnd¢ mikrobiologiczna klarytromycyny

i 14-OH-klarytromycyny réni sie w przypadku rénych bakterii, zamierzone dziatanie lecznicze
moze Skt zmniejszy w przypadku rownoczesnego podawania klarytromygyngluktoréw enzymow.

Etrawiryna

Ekspozycja na klarytromycygremniejszata gipod wptywem etrawiryny. Jednalesenie czynnego
metabolitu, 14-OH-klarytromycyny, ulegato zkszeniu. Poniewal4-OH-klarytromycyna stabiej
dziata naMycobacterium avium compl€¢MAC), ogolna aktywné¢ wobec tego patogenu rulec
zmianie. Dlatego w leczeniu MAC nalerozwazy¢ zastosowanie innego leku dla klarytromycyny.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 naglwa klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dob 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zikézeniesredniego minimalnego gtenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnymeg} i pola pod krzyw (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wgtyrstotnie na gstzenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest koniecanadyfikacja dawkowania klarytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z wartamaze nasilé jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano liczne przypadki nasilenia dziatania tloueh lekow przeciwzakrzepowych

u pacjentow otrzymuygych leki przeciwbakteryjne, w tym makrolidy. Ryoyto maze zmienia sie

w zaleznosci od rodzaju zakeenia, wieku i og6lnego stanu pacjenta, 2dtadno ocerd wpltyw
makrolidow na zwikszenie INR. Zalecagczste kontrolowanie warfeoi INR podczas i tapo
jednoczesnym stosowaniu makrolidéw i doustnychuegézeciwzakrzepowych.

Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazatg, jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg

co 8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co d21lzjin powodowato wyrae hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku jednoczesnsgimsowania rytonawiru, faxklarytromycyny
wzrastato 0 31%, &0 182%, a wartd AUC o 77%. Zahamowaniu ulegato tworzenie czynnego
metabolitu - 14-OH-klarytromycyny. U pacjentow amidtiowg czynndcia nerek nie ma
konieczndci zmniejszenia dawki, ze wzglu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyn



Natomiast u pacjentow z zaburzeniami czydmnoerek naley rozwazy¢ nastpujaca modyfikacg
dawkowania: j&li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawklarytromycyny nalgy zmniejszy
0 50%; u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 mifnadawlk klarytromycyny nalgy zmniejszy

0 75%. Dawek klarytromycyny wkszych od 1 g/dapnie naley podawa jednoczénie z
rytonawirem.

Podobne dostosowanie dawkowania aal®zway¢ u pacjentdw ze zmniejszgozynndcia nerek,
jesli rytonawir stosuje gido wzmocnienia farmakokinetyki innych inhibitordroteazy HIV,
w tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt p@fi,Dwukierunkowe interakcje radzy lekami®).

Wplyw klarytromycyny na inne leki

Interakcje z udziatem CYP3A

Podawanie klarytromycyny, ktéra hamuje CYP3A, wjakzeniu z lekiem metabolizowanym gtéwnie
z udziatem izoenzymu CYP3A me powodowa zwigkszenie sfzenia leku, co mze prowadzat do
nasilenia lub wydtzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dzialeepazadanych jednoczmie
podawanego leku. Natg zachowad ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw
otrzymupcych inne leki, bdace substratami izoenzymu CYP3A, zwitaszczdi gaibstrat izoenzymu
CYP3A ma waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepinkjb) (jesli jest w bardzo diym

stopniu metabolizowany przez ten enzym.

U pacjentéw otrzymuych jednoczénie klarytromycyr nalezy rozwary¢ modyfikacg dawki i gdy
to mazliwe, doktadnie monitorow@astzenie w surowicy lekéw metabolizowanych gtéwnie
z udzialem izoenzymu CYP3A.

Wiadomo,ze nas¢pujace leki i grupy lekow g metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporggappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvagha, syrolimus, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny mechanizm intejialate z udziatem innych izoenzymaéw
cytochromu P450, dotyczy fenytoiny, teofiliny i ywabinianu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe/Insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustrgktm przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny
moze doprowaddi do znacznej hipoglikemii. W przypadku niektoryekdw przeciwcukrzycowych,
takich jak nateglinid, pioglitazon, repaglinid zgglitazon, mae wysgpi¢ hamowanie enzymu
CYP3A przez klarytromycyy co mae spowodowahipoglikeme, gdy leki te § stosowane
jednoczénie. Zaleca sistaranne kontrolowanieggenia glukozy.

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano za&nmiszytmu serca typiorsade de pointes

w nastgpstwie jednoczesnego podawania klarytromycyny midiing lub dyzopiramidem. Podczas
podawania klarytromycyny w skojarzeniu z tymi lekaralezy kontrolowa zapis EKG pod &em
wydtuzenia QTc. Nalgy kontrolowa stezenie chinidyny i dyzopiramid w surowicy krwi, kiedy
stosowanegsjednoczenie z klarytromycya.

Omeprazol
Klarytromycyre (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z oampem (40 mg na dep

zdrowym dorostym ochotnikom. Klarytromycyna powoddavzwekszenie stzenia omeprazolu

W 0soczu w stanie stacjonarnym (WatidCmax, AUCo-241 t1/2 Zwiekszyly se odpowiednio o 30%,

89% i 34%) Srednia dobowa warsé pH sokuzotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano
w monoterapii oraz 5,7, gdy omeprazol podawanoajeskeniu z klarytromycyn

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolivany, przynajmniej egciowo, z udzialem
izoenzymu CYP3A, aizoenzym CYP3A nwoby hamowany przez podawgjednoczénie
klarytromycyre. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z sylddeaf, tadalafilem i wardenafilem




prawdopodobnie spowoduje zkszenie narania na inhibitor fosfodiesterazy. Nayerozwazy¢
zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i waralén, gdy leki te podawane gednoczénie
z klarytromycyn.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki bada klinicznych wskazuj na niewielkie, ale istotne statystycznie<{(j,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktdgytych lekow podawany byt jednoénée
Z klarytromycyn. Moze byt konieczne rozwgenie zmniejszenia dawki.

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

Jednak w ogci populacji bez ekspresji CYP2D6 stwierdzom®metabolizm przebiega z udziatem
izoenzymu CYP3A. W tej €%ci populacji hamowanie aktywioi izoenzymu CYP3A powoduje
istotne zwgkszenie stzenia tolterodyny w surowicy z ryzykiem przedawkovweafodczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A, talaéhklarytromycyna, konieczne me by
zmniejszenie dawki tolterodyny w populacji pacjemt@olno metabolizujcych przy udziale
izoenzymu CYP2D6

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolamazolam)

Gdy midazolam podawano jednogaie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razydud),
wartas¢ AUC midazolamu zwikszyta s¢ 2,7 razy po dzylnym podaniu midazolamu i 7 razy po
podaniu doustnym. Natg unika jednoczesnego podawania midazolamu i klarytromyayog
doustny. J&li midazolam podawany dglnie stosuje sijednoczénie z klarytromycyn, konieczne
jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewdnéjanodyfikacji dawki. Takie sam&odki
ostraznosci nalezy zastosowaw przypadku innych benzodiazepin metabolizowamydez CYP3A,
w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku benaadpin, ktorych eliminacja nie zatey od
CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klineztotna interakcja z klarytromycyyest mato
prawdopodobna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpystanie interakcji z innymi lekami oraz wptyw
na grodkowy uktad nerwowy (np. senftoi sphtanie) podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i triazolamu. Wskazane jest moniteamie pacjenta podgiem nasilonego dziatania
farmakologiczngo na OUN.

Inne interakcje z lekami

Digoksyna
Uwaza sk, ze digoksyna jest substratem biatka transportowegieproteiny P (Pgp). Wiadomae

klarytromycyna dziata hamago na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digak hamowanie
Pgp przez klarytromycynmoze doprowadz do zwikszenia nargenia na digoksyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéwyotiujgcych jednoczenie klarytromycyr

i digoksyre stwierdzano réwniezwickszone stzenie digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentow
wystepowaly kliniczne objawy zatrucia digoksynw tym zaburzenia rytmu serca naog zagras¢

ZyCiu.

Nalezy starannie monitorowasiezenie digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymjgdnoczenie
digoksyre i klarytromycyre.

Zydowudyna
Jednoczesne, doustne podawanie klarytromycyny tapidsbletek i zydowudyny dorostym

pacjentom, zakenym HIV maze spowodowé&zmniejszenie gkenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewiajak st wydaje, klarytromycyna zaktéca wchianianie jedresnie podawanej
doustnie zydowudyny, interakcji tej mma w znacznym stopniu unij@podagc klarytromycyr

I zydowudyre w odstpie 4 godzin. Wydaje size interakcja ta nie wygbuje u dzieci zakanych
HIV, przyjmujacych klarytromycyg w postaci zawiesiny oraz zydowudytub didanozyng.

Interakcja ta jest mato prawdopodobna, kiedy klarytycyna jest podawana we wlewiezgimym.



Fenytoina i walproinian

Pojawity sk spontaniczne doniesienia i opublikowane zgtoszdatgczce interakcji inhibitoréw
CYP3A, w tym klarytromycyny, z lekami o ktorych régdzono,ze g metabolizowane przez CYP3A
(np. fenytoina i walproinian). diete leki podaje si rownoczénie z klarytromycyn, zaleca si
oznaczenie ich atenia w surowicy. Istnigjdoniesienia o zwkszonym sizeniu w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje midzy lekami

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawarsubstratami oraz inhibitorami CYP3A i istrjelowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Jednoczesne podawanie klarytromyd$00 mg
dwa razy na daj) i atazanawiru (400 mg raz na @dlpowodowato dwukrotny wzrost nasenia na
klarytromycyre, zmniejszenie nazania na 14-OH-klarytromycyo 70% oraz zwkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewprzedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szérole ma
konieczndci zmniejszania dawek u pacjentow z prawidiaveynndgcia nerek. U pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czyriwonerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), dagvk
klarytromycyny naley zmniejszy o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 nmVnadawle
nalery zmniejszy¢ o 75%, stosujc odpowiedni preparat klarytromycyny. Klarytromyeyw dawkach
wiekszych nk 1000 mg na dapnie powinna by podawana jednocgeie z inhibitorami proteazy.

Antagonici kanatu wapniowego

Zaleca s} ostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycanyaigonistéw kanatu
wapniowego, metabolizowanych przez CYP3A4 (np. wanail, amlodypina, diltiazem) ze waglu
na ryzyko wysipienia niedodinienia. S¢zenie klarytromycyny w osoczu, jak rowgiantagonistow
kanatu wapniowego, nie wzrastéa w wyniku interakcji. Niedoahienie, bradyarytngi oraz kwasie
mleczanow obserwowano u pacjentow przyjmoych jednoczanie klarytromycy® i werapamil.

ltrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazaj substratami oraz inhibitorami CYP3A, co powoduje
wzajemne oddziatywanie gdzy tymi lekami. Klarytromycyna ni@ powodowa zwickszenie
stezenia itrakonazolu w osoczu, natomiast itrakonazmterpowodowa zwigckszenie stzenia
klarytromycyny w osoczu. Natg uwaznie obserwowd, czy u pacjentow przyjmagych jednoczéie
itrakonazol i klarytromycyg@ nie wystpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub
wydtuzenia dziatania farmakologicznego.

Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawig substratami oraz inhibitorami CYP3A i istrj&jowody
na dwukierunkowy interakcg miedzy tymi lekami. Podczas jednoczesnego podawanzlf®vym
ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na ¢latsakwinawiru (kapsutki ngkkie, 1200 mg
trzy razy na dod), w stanie stacjonarnym wastts AUC i CraxSakwinawiru byty 0 177% i 187%
wieksze nk wtedy, gdy podawano wytznie sakwinawir. Wart@i AUC i Crax Klarytromycyny byty
w przyblizeniu 40% w¢ksze nk obserwowane w przypadku samej klarytromycynyli dba leki
podaje s} rownoczénie przez ograniczony czas w badanych dawkachtapiaeh, dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Obserwacje na podstaadhinterakcji medzy lekami z ayciem
preparatu w postaci ghikich kapsutekzelatynowych mog nie by reprezentatywne wobec dziata
obserwowanych w przypadku sakwinawiru w postacidyeh kapsutelkelatynowych. Obserwacje
na podstawie badanterakcji medzy lekami z ayciem samego sakwinawiru mpgie by
reprezentatywne wobec dziatabserwowanych w przypadku podawania sakwinawitofgwiru.
Jesli sakwinawir podaje girbwnoczénie z rytonawirem, naly uwzgkdni¢ potencjalne dziatanie
rytonawiru na klarytromycyg

Werapamil
U pacjentéw stosagych jednoczénie klarytromycyr i werapamil obserwowano hipoteni

bradyarytmg i kwasie mleczanow.
Nie wykazano interakcji klarytromycyny z doustnyrodkami antykoncepcyjnymi.



4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczce ponad 200 gk, w ktdrych stosowano klarytromycymv pierwszym trymestrze, nie
wskazuj na istnienie wyranych dowodow na dziatanie teratogenne lub negatywptyw na zdrowie
noworodka. Dane uzyskane od ograniczonej liczbydtob cigzy, naraonych w pierwszym
trymestrze cizy wskazuy na maliwy wzrost ryzyka poronienia. Do chwili obecnegrna innych
istotnych danych epidemiologicznych.

Dane z badana zwierztach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodui&gpatrz punkt 5.3). Ryzyko
dla czlowieka nie jest znane. Klarytromycyna powaitny¢ stosowana w okresieagy tylko po
doktadnym rozwzeniu stosunku korzgi wzglkdem ryzyka.

Karmienie piersj

Klarytromycyna i jej czynny metabolit przenikado mleka. U karmionego piegsniemowkcia maze
wystgpi¢ biegunka i zakaenia grzybicze btosluzowych, dlatego mae by konieczne przerwanie
karmienia piersi. Nalezy wzia¢ pod uwag mozliwos¢ uczulenia. Nalgy rozwazy¢ korzysci

Z leczenia matki wobec potencjalnego ryzyka dlanoielecia.

Ptodna¢
Nie ma dosipnych danych dotyazych wptywu klarytromycyny na ptodgéu ludzi. U szczurow,
ograniczone dane nie wskazumja istnienie jakiegokolwiek wptywu na plodio

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotygzych wptywu klarytromycyny na zdoldé prowadzenia pojazdéw

I obstugiwania maszyn. depacjent zamierza prowadzpojazd lub obstugivamaszyg, nalery
uwzgkdni¢ mazliwo$é wystapienia zawrotow gtowy @odkowych i bédnikowych), spitania i
dezorientacji po przggiu leku.

4.8 Dziatania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieostwa

Najczscie] wysepujacymi oraz cgstymi dziataniami niep@danymi zwazanymi ze stosowaniem
karytromycyny w populacji dorostych oraz dzieci foalziezy s3: bol brzucha, biegunka, nudiud,
wymioty oraz zaburzenia smaku. Te dziatania ntegane maj zazwyczaj mate nasilenie

i pozostag zgodne ze znanym profilem bezpietztsva antybiotykdéw makrolidowych

(patrz punkt 4.8 b).

Nie ma istotnych rénic odn@nie czstaici wystpowania tych dziata niepazadanych ze strony
uktadu pokarmowego w badaniach klinicznych eday populaci pacjentow z wczmiej
wystepujacymi zakaeniami mykobakteriami i bez nich.

b. Tabelaryczne zestawienie dziataiepaigdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania nigggane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz

po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w posteabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
granulatu do spogrzania zawiesiny doustnej, proszku do spdzania roztworu do wstrzykivia
tabletek o przeditonym uwalnianiu i tabletek o zmodyfikowanym uwalriia

Dziatania, ktére uznano za co najmniej potencjghuieigzane z klarytromycynpodano

wg klasyfikacji uktadéw i nardow, a czstas¢ w oparciu o nagpujgca konwencg:

bardzo cesto ¢£1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i extasé
nieznana (dziatania niepgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu; nignmookrdli¢ na
podstawie dogpnych danych). W kalej grupie cegstaici dziatania niepgadane przedstawiono

w kolejnasci zmniejszajcego s¢ nasilenia, j&li nasilenie mana byto ocerd.



Klasyfikajca Bardzo czsto | Czsto>1/100 | Niezbyt czsto Czestdé¢ nieznana*
uktadow narzdéw | >1/10 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 | (nie mana okrali¢
na podstawie
dostpnych
danych)
Zakaenia i Zapalenie tkanki Rzekomobtoniaste
zaraenia podskornej, zapalenie jelita
pasaytnicze kandydoza, zapalenie grubego, réa,
zotadka i jelif, lupiez rumieniowy
zakaeni€, zakaenia
pochwy
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego neutropenig trombocytopenia
nadptytkowa¢?,
eozynofilig
Zaburzenia uktadu Reakcja rzekomo Reakcja
immunologicznegd anafilaktyczna, anafilaktyczna
Nadwraliwos¢
Zaburzenia Jadtowstt, Hipoglikemig
metabolizmu i zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsenng Niepokdj, Zaburzenia
psychiczne nerwowa¢?, krzyk® psychotyczne,
stany spitania,
depersonalizacja,
depresja,
dezorientacja,
omamy, niezwykte
sny
Zaburzenia uktad Zaburzenia Utrata przytomnéci®, | Drgawki, brak
nerwowego smaku, bdle dyskinezy, zawroty | smaku, omamy

gtowy, zmiana
smaku

gtowy, sennéc’,
drzenie

wechowe, brak
wechu,
myasthenia gravis
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy, Gtuchota
btednika zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Nagte zatrzymanie Torsade de
krazenid, migotanie | pointe$,
przedsionkow czestoskurcz
wydtuzenie odsgpu | komorowy?
QT w EKG, skurcze
dodatkoweé,
kotatanie serca
Zaburzenia Rozszerzenie Krwotok®
naczyniowe naczyi’
Zaburzenia uktadu Astma, krwawienie z
oddechowego, nosa, zatorowaé
klatki piersiowej i ptucna
srodpiersia
Zaburzeniazotadka Biegunka’, Zapalenie przetykly | Ostre zapalenie
I jelit wymioty, choroba refluksowa | trzustki,
niestrawnéc, przetyki?, zapalenie | przebarwienie
nudndaci, bol btony sluzowej jezyka,
brzucha zotadka, bol odbytg | przebarwienie




zapalenie jamy
ustnej, zapalenie
jezyka, wzdcia’,
zaparcia, suchsé w

zebow!®

jamie ustnej,
odbijanie, wzécia,
Zaburzenia wtroby Nieprawidtowe | Cholestazg Niewydolna¢
i drégzotciowych wyniki bada zapalenie wtroby*, | watroby'?,
czynnaciowych | zwickszona zOttaczka
watroby aktywnasé watrobowa
aminotransferazy
alaninowej,
zwiekszona
aktywnas¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszona
aktywnas¢ gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i Wysypka, Pecherzowe Zespot Stevensa-
tkanki podskornej nadmierne zapalenie skory Johnsong
pocenie $wiad, pokrzywka, martwica
wysypka grudkowo- | toksyczno-
plamist& rozptywna
naskorka,
wysypka polekowa
z eozynofily i
objawami
0gOInymi
(DRESS), tgdzik,
choroba
Schonleina-
Henocha
Zaburzenia Skurcze misni®, Rabdomioliza,
mig$niowo- Sztywnd¢ migsni i miopatia
szkieletowe i tkanki stawéw, bole
lacznej mig$ni?
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie sfzenia | Niewydolna¢
drég moczowych kreatyniny we krwd, | nerek,
zwiekszenie stzenia | srodmigzszowe

mocznika we krwi

zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne | Zapaleniezyt | Bl w miejscu | Zte samopoczucfe
stany w miejscu | w miejscu wstrzyknkicial, | gorgczka, ostabienie,
podania wstrzyknicial | zapalenie w bol w klatce
miejscu piersiowef,
wstrzykniciat | dreszcz§ zneczenié
Badania Nieprawidtowa Zwiekszony

diagnostyczne

proporcja albumin dg
globulint,
zwickszenie
aktywnaici fosfatazy
zasadowej we krvj
zwickszenie
aktywnaci
dehydrogenazy
mleczanowej we

krwi4

miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowans;
wydtuzony czas
protrombinowy,
nieprawidtowe
zabarwienie moczy




! Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla proszku do spdrania roztworu do wstrzykiwa

2 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o przeolhym uwalnianiu

3 Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla granulatu do spdzania zawiesiny doustnej

“ Dziatania niepegdane zgtaszano tylko dla tabletek o natychmiastousainianiu

58101L12patrz punkt 4.8 a)

679%patrz punkt 4.8 ¢fPrzebarwienie @déw zwykle uspuje po profesjonalnym czyszczeniu
dentystycznym

c. Opis wybranych dzialaniepagdanych

Zapaleniezyt w miejscu wstrzyknicia, bol w miejscu wstrzykacia, b6l w miejscu naktucia naczynia
i stan zapalny w miejscu wstrzykoia g charakterystyczne dla éddnego prodyktu klarytromycyny.

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o gptaniu niewydoln€ci watroby zak@czonej
zgonem, zazwyczaj zedanej z aizkimi chorobami wspétistnigicymi i (lub) jednoczesnym
przyjmowaniem lekéw (patrz punkt 4.4).

W przypadku niemal wszystkich antybiotykow, w tylargtromycyny, zgtaszano wygiowanie
biegunki zwjzanej zClostridium difficile(CDAD), ktorej nasilenie ma obejmowa tagodny
biegunlk do zapalenia jelita grubego zakaonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapig ciezkie, ostre reakcje nadwiawosci, na przyktad anafilaksja, zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliraskorka, naley natychmiast przerwgpodawanie klarytromycyny
I pilnie zastosowaodpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makiolvych, rzadko zgtaszano wgpbwanie
wydtuzenia odsipu QT, tachykardii komorowejtorsade de pointeatrz punkt 4.4 i 4.5).

Donoszono o wyspowaniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grub&ggorzypadku niemal
wszystkich antybiotykéw, w tym klarytromycyny, kéo przebieg mi by¢ zaréwno lekki, jak

i zagra&ajacy zyciu. Wazne jest zatem uwzginienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych po
podaniu antybiotyku wysgpita biegunka (patrz punkt 4.4).

W niektorych doniesieniach dotygz/ch rabdomiolizy, klarytromycynpodawano réwnoczeie
ze statynami, fibratami, kolchicygub allopurynolem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono oytsci kolchicyny w przypadku
rownoczesnego stosowania klarytromycyny i kolchjgym szczegoIngci u oséb w podesztym wieku
i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czyréobnerek, niekiedy ze skutkiegfmiertelnym (patrz punkt 4.4
i 4.5).

Donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii, paym niektore wyspowaly u pacjentow
przyjmujgcych réwnoczénie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insul{patrz punkt 4.4 i 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono aaktgach lekdw oraz dziataniach ngadkowy
uktad nerwowy (np. senkdi splatanie) w przypadku réwnoczesnego stosowania kiamycyny

i triazolamu. Zaleca ei kontrolowanie, czy u pacjenta nie wysto nasilone dziatanie
farmakologiczne na OUN (patrz punkt 4.5).

Istnieje ryzyko atzkiego krwotoku lub znagzego zwgkszenia wartéci INR i czasu
protrombinowego w przypadku réwnoczesnego podawdargtromycyny i warfaryny. W przypadku
réwnoczesnego podawania klarytromycyny i doustigkbw przeciwzakrzepowych naleczesto
kontrolow& INR i czas protrombinowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Istnieja rzadkie doniesienia na temat wysbwania tabletek klarytromycyny ER (o przedioym
uwalnianiu) w stolcu; wiele z tych przypadkow wysto 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 wpsiia pozostatéci tabletek
i nie mazadnej poprawy stanu chorobowego, zmidaczenie na inpposta klarytromycyny

(np. zawiesin) lub inny antybiotyk.

Szczegolne grupy pacjentéw: Dziatania niggglane u pacjentoéw ze zmniejszardporndcia (patrz
punkt e).

d. Dzieci i mtodzig

Przeprowadzono badania kliniczne z udziatem dziewieku od 6 miesicy do 12 lat z gyciem
klarytromycyny w zawiesinie dla dzieci. W zygku z tym dzieciom w wieku porgj 12 lat naley
podawa klarytromycyre w zawiesinie dla dzieci.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszgmdpornacig

U pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odgorf8IDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odporndci, leczonych z powodu zaka wywotanych przeiycobacteriunprzez diugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niepalane,
spowodowane przez klarytromyeyad objawow zakaenia HIV lub choréb wygpujacych

w przebiegu tego zakania.

U dorostych pacjentéw otrzymygych klarytromycyn w dawkach dobowych 1000 mg i 2000 mg,
najczsciej wysepujacymi dziataniami niepzadanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku,
bole brzucha, biegunka, wysypka, weih, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovazkszona

aktywnas¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) | amiaasferazy alaninowej (AIAT).

Do innych, rzadko wyspujacych dziata niepazadanych zaliczano: duszéi bezsenn&

i sucha¢ w jamie ustnej. Gstos¢ wystepowania byta poréwnywalna w przypadku pacjentownkn
podawano 1000 mg i 2000 mg, oraz ogdélnie okotoa34-drotnie weksza u pacjentow przyjmagych
catkowity dawke dobowg klarytromycyny 4000 mg.

U tych pacjentow ze zmniejszondporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano
uwzgkdniajgc wartagci znacznie wykraczage poza prawidtowe (tzn. skrajnie zkszone lub
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium, u oo do 3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali
klarytromycyre w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg, stwierdzaraxzne zwikszenie
aktywndsci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i astiansferazy alaninowej (AIAT) oraz
istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i pligterwi. U mniejszego odsetka pacjentow
wystepowato réwnie zwickszone stzenie azotu mocznikowego we krwi (BUN). Niecceksz
czestas¢ wystpowania nieprawidtowych wardoi odnotowano u pacjentow, ktérzy otrzymywali
4000 mg na daf) dla wszystkich parametrow z vagykkiem liczby biatych krwinek.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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




Dziatania niepgadane mana zglaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Doniesienia wskazuaj ze przygcie duej ilosci klarytromycyny maée powodowa objawy ze strony
przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta z chadalubiegunow w wywiadzie, po przyiciu

8 gramoéw klarytromycyny wyspity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoiddiipekaliemia
i hipoksemia.

Leczenie zatrucia
Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowafigzenia klarytromycyny w surowicy nie
mozna zmniejsz§ za pomog hemodializy ani dializy otrzewnowej.

Dziatania niepgadane towarzysce przedawkowaniu natg leczy¢ za pomog ptukaniazotagdka
i srodkéw wspomagagych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania og6lnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 09.

Mechanizm dziatania

Klarytromycyna jest potsyntetycampochodn erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przykczapc sie do podjednostek 50s rybosomow w komorkachadiwgch bakterii i hamujc syntez
biatka. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowydbeiztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne gtenie hamujce (MIC, angminimum inhibitory concentratign
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze erytromycyny.

14-hydroksy metabolit klarytromycyny wykazuje zakaktywnadc¢ przeciwbakteryjn. Wartgci MIC
tego metabolitugrowne lub dwa razy wksze nk wartagsci MIC zwigzku macierzystego,

Z wyjatkiemH. influenzaew przypadku ktérego 14-hydroksy metabolit jestdazy bardziej
aktywny niz zwigzek macierzysty.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Klarytromycyna ulega intensywnej dystrybucji dortké i ptyn6w ustrojowych. Z powodu gej
penetracji do tkanek, wewtizkomdrkowe stzenie leku jest wiksze ni stezenie w surowicy.

Nie okr&lono w sposéb rozstrzyggy najwaniejszych parametrow farmakodynamicznych
prognozugcych aktywné¢ makrolidow. Czas, przez ktoryesenie leku przekracza MIC (T/MIC),
moze najlepiej korelowaze skutecznieia klarytromycyny, jednak bige pod uwag fakt, ze stzenie
klarytromycyny w tkankach i ptynie na powierzchaidhonka przekracza jejggenie w osoczu,
stosowanie parametréw opartych ngehiu w osoczu mae uniemaliwi ¢ doktadne prognozowanie
skutecznéci leku w zakaeniach dr6g oddechowych.

Mechanizmy oporrgzi

Mechanizmy oporngi na antybiotyki makrolidowe obejmugmiany miejsca docelowego
antybiotyku lub opierajsie na modyfikacji i (lub) czynnym usuwaniu antybiotyk komorki.

W rozwoju opornéci mogy posredniczy chromosomy lub plazmidy; nie ona by indukowana lub
istnieje konstytucyjnie. Bakterie oporne na maktphvytwarzaj enzymy, ktére prowadzlo
metylacji reszt adeninowych w rybosomalnym RNAym samym do hamowania aziania
antybiotyku z rybosomem. Organizmy odporne na makravykazujp na ogét oporn& krzyzowa na
linkozamidy i streptograminB w oparciu o metylagjrybosomalnego miejsca gzania.



Klarytromycyre zalicza s do silnych induktoréw tego enzymu. Ponadto, mattyomajp dziatanie
bakteriostatyczne poprzez hamowanie transferaziyggpwej rybosoméw.

Catkowita opornéc krzyzowa istnieje mgdzy klarytromycyn, erytromycyn i azytromycyn. Oporne
na metycylie gronkowce i odporny na penicydirstreptococcus pneumonisgoporne na antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna.

Wartdici graniczne

Nastpujace wartdci graniczne dla klarytromycyny, oddzieje¢ drobnoustroje wediwe od
szczepOw opornych, zostaly ustalone przez Européshkitet ds Oznaczania Lekowiavosci
(EUCAST) 27.04.2010 (v 1.1).

Zwiazane z gatunkiem wartdci graniczne dla klarytromycyny & ©

Patogeny Wrazliwe (<) Oporne (>)

(mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae = -

Pseudomonas spp. - -

Acinetobacter spp. - -

Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus (grupa A, B, Ci G) 0,25 0,5
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (zgtkipm - -
Clostridium difficile)

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne - -

Niezwiyzane z gatunkiem wastti graniczne A IE IE

A. Niezwigzane z gatunkiem waiai graniczne zostaty okine gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetyczno-farmakodynamicznychyirsezalene od rozktadu MIC dla poszczeg6inych
gatunkéw. Maj one zastosowanie tylko w odniesieniu do gatunkiawymienionych w tabeli

i przypisach. Jednak farmakodynamiczne dane diazalmia niezwizanych z gatunkiem
wartasci granicznych dla makrolidow, linkozamidéw i sttegramin nie $ pewne, sid IE.

B. Erytromycyna mee by stosowana w celu oldglenia wraliwosci wymienionych bakterii na inne
makrolidy (azytromycye, klarytromycym i roksytromycym).

C. Klarytromycyna jest stosowana w eradykatjipylori (MIC < 0,25 mg/I dla izolatow typu
.dzikiego").

D. Korelacja pomgdzy wartégciami 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.

IE - Niewystarczajce dowody ha taze dany gatunek jest dobrym celem dla terapii lekiem

Klarytromycyna jest stosowana do eradyké&tjpylori: minimalne sizenie hamujce (MIC)
< 0,25ug/ml, ktére zostato okétone jako sizenie graniczne wediwosci przez Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych (andlinical and Laboratory Standards Instityt€LSI).

Wrazliwosé

Czestas¢ wystkepowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw nmie sk rézni¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, w 2Zmku z czym przydatnegdokalne informacje na temat oposeq
zwiaszcza w przypadku leczenigattich zakaen. W razie potrzeby natg zasegm¢ porady
eksperta, jéi lokalne wystpowanie oporn€ti jest na tyle powszechnige wzytecznaé leku,
przynamniej wobec pewnego typu zad jest watpliwa.



Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcugrupa F

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionallaspp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridumspp. inne ni C. difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystpié problem nabytej opornasci

Tlenowe bakterie Gram-dodamie ms

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureiiszczepy wraiwe i oporne na metycyligi)

Staphylococcus epidermidis

Streptococcugropa A*, B, C, G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumonide*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenzde

Helicobacter pylori

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z natury oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje ms

Mycobacterium tuberculosis

#>10% oporné& w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

* Gatunki, wobec ktérych skuteczétowykazano w badaniach klinicznych {jevrazliwe).

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

§ Stzenia graniczne dla makrolidow i podobnych antydioty ustalono w celu sklasyfikowania
.dzikiego" typuH. influenzagako parednio wraliwego.

Inne informacje

Wrazliwosé | opornag¢ Streptococcus pneumonia8treptococcus sppa klarytromycya mozna
przewidzi€ badajc erytromycyg.

Wigkszas¢ dostpnych danych klinicznych z randomizowanych bakiantrolowanych wskazuje,
ze klarytromycyna stosowana w dawce 500 mg dwamazyolg w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyliriub metronidazolem oraz np. omeprazolem (stosowane
zatwierdzonych dawkach) przez 7 dni ufiwia osiagnigcie > 80% wspotczynnika eradykacji




H. pylori u pacjentéw z chorabwvrzodow zotadka i dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami,
znacznie nisze wskaniki eradykacji uzyskiwano u pacjentéw z Wgipwo opornymi na
metronidazol izolatant. pylori. Lokalne informacje na temat wygbwania oporn<ei i lokalne
wytyczne terapeutyczne powinnydlgrane pod uwagprzy wyborze odpowiedniej terapii
skojarzonej w celu eradykadii.pylori. Ponadto, u pacjentéw z przetrwatym zak@em, przy
wyborze nowej terapii natg wzig¢ pod uwag potencjalny rozwdéj wtdrnej oporia (u pacjentow
zakaonych pierwotnie wrdiwymi szczepami) na lek przeciwbakteryjny.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchianiana zegrodu pokarmowego (gtéwnie w jelicie
czczym), ale w znacznym stopniu ulega efektowivpszego przdgia po podaniu doustnym.
Bezwzgbdna biodosipnas¢ tabletki klarytromycyny 250 mg wynosi okoto 50%akarm nieznacznie
op&nia wchianianie, ale nie wptywa na stapl@odostpndasci. Dlatego klarytromycyna w postaci
tabletek mae by podawana niezataie od positkéw. Ze wzgtlu na struktuy chemiczn
(6-O-metyloerytromycyna), klarytromycyna jestéd@dporna na rozpad pod wptywem soku
zotadkowego. Maksymalne gtenie klarytromycyny w osoczu wynaege 1-2ug/ml obserwowano

u oséb dorostych po podaniu doustnym w dawce 25@wegrazy na dap Po podaniu 500 mg
klarytromycyny dwa razy na debmaksymalne gkenie w osoczu wynosito 2;8)/ml.

Po podaniu 250 mg klarytromycyny dwa razy naggjohikrobiologicznie czynny 14-hydroksy
metabolit osiga maksymalne gtenie w osoczu wynosgee 0,6ug/ml. Stan stacjonarny agjany jest
w ciagu 2 dni od podania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna dobrze przenika dozrych kompartmentow, a przybtina obgtos¢ dystrybuciji
wynosi 200-400 I. W niektérych tkankach klarytrorpga osaga stzenie, ktore jest kilkukrotnie
wieksze, nk stezenie kyzacej substanciji. Zvekszone szenie stwierdzono w migdatkach i tkance
ptucnej. Klarytromycyna przenika réwrieo sluzu zotadkowego.

W dawkach terapeutycznych, klarytromycynaiei st z biatkami osocza w okoto 80%.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu aelizowana w wtrobie z udziatem uktadu
cytochromu P450. Metabolizm obejmuje gtéwnie N-#iatje, oksydaqi i stereospecyficzn
hydroksylacg w pozycji C14.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa ayamlu wysycenia metabolizmugivobowego
przy dwych dawkach. Okres poéttrwania w fazie eliminacjigwzyt sk z 2-4 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dotto 5 godzin po podaniu 500 mg klarytromycyny deazyr
na dolg. Okres péitrwania czynnego 14-hydroksy metabeligmosi od 5 do 6 godzin po podaniu
250 mg klarytromycyny dwa razy na dob

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie ktangyycyny, 70-80% radioaktywsdoi
stwierdzano w kale. Okoto 20-30% klarytromycynyt j@gdalane w postaci hiezmienionej w moczu.
Odsetek ten gmie wraz ze zwikszeniem dawki. Niewydolr$é nerek zwgksza stzenie
klarytromycyny w osoczu, $# dawka nie zostanie zmniejszona.

Catkowity klirens osoczowy oszacowano na okoto #dnin, a klirens nerkowy na okoto
170 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow
Niewydolna¢ nerek: Zmniejszenie czynfém nerek powoduje zwkszenie sfzenia w osoczu
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W 4-tygodniowych badaniach na zwietach, wykazanaze toksycznéc klarytromycyny jest
zwigzana z dawki czasem trwania leczenia. U wszystkich gatunké@mwypsze objawy toksyczioi
obserwowano w wirobie, gdzie zmiany byly widoczne wagiu 14 dni u pséw i matp. Poziomy
naraenia ogoélnoustrojowego zgzane z tym dziatlaniem toksycznym niedokladnie poznane,
ale dawki toksyczne (300 mg/kg/dtbyty wyraznie wicksze nk dawki terapeutyczne zalecane

u ludzi. Inne narzone tkanki tazotadek, grasica i inne tkanki limfatyczne oraz neiidawkach
zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowelawienie wysipowato jedynie u pséw.
Po dawce 400 mg/kg/debu niektdrych pséw i matp wygtowato zmgtnienie i (lub) obrzk rogowki.
Badaniain vitro i in vivo wykazaly,ze klarytromycyna nie ma potencjatu genotoksycznego.

W badaniactin vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania mutagennego klarytromycy

Badania dotycgre toksycznego wpltywu na reprodukeyykazaty,ze stosowanie klarytromycyny
w dawce dwa razy wkszej od dawki leczniczej u krélikéw (égnie) i 10 razy wekszej od dawki
leczniczej u malp (doustnie) spowodowato gksizenie cgstasci wyskepowania poronig
samoistnych. Dawki te byty zazane z toksyczr$gia u matki. Nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego i teratogennego w badaniachemiszch. Jednak obserwowano wady uktadu
sercowo-naczyniowego podczas dwdéch lhadazczuréw otrzymygpych dawki 150 mg/kg/dab

U myszy po dawkach 70 x gkszych od dawki leczniczej, zad czgstascia (3-30%) wysgpowat
rozszczep podniebienia.

Obecnd¢ klarytromycyny stwierdzono w mleku zwietav okresie laktacji.

U 3-dniowych myszy i szczurow, wasto LDs stanowity okoto potow wartasci u dorostych
zwierzt. U mtodych zwierat profile toksycznéci byty podobne do tych u starszych zwigrzhocia
w niektorych badaniach odnotowano gkgzenie nefrotoksyczidoi u noworodkdw szczurdw.
Nieznaczne zmniejszenie liczby erytrocytow, leukdayi ptytek krwi stwierdzono réwnie

u miodych zwierazt.

Klarytromycyna nie byta badana pogté&m dziatania rakotwérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy 50

Otoczka Opadry Yellow 20H52875
Hypromeloza 5mPa.s

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wanilina

Hydroksypropyloceluloza

Talk

Zo6tkcien chinolinowa (18-24 %) (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dla 250 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiumawierapcy: 10, 12, 14, 16, 20, 21, 30, 250 lub

500 tabletek, w tekturowym pudetku.

Dla 500 mg:
Blister z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminiunawierapcy: 7, 10, 14, 16, 20, 21, 28, 30, 250

lub 500 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow
Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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



