CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klacid, 250 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml zawiesiny zawiera 250 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza (2,28 g w 5 ml zawiesiny).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci zawiesiny jest wskazana do stosowania u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat

w leczeniu zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne. Do zakazen tych

zaliczamy:

- zakazenia gornych drog oddechowych (np. zapalenie gardta wywotane przez paciorkowce, zapalenie
zatok)

- zakazenia dolnych droég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc) (patrz punkt
4.4 15.1 odno$nie oceny wrazliwos$ci)

- ostre zapalenie ucha $rodkowego

- zakazenia skory i tkanek migkkich (np. liszajec zakazny, zapalenie mieszkoéw wtosowych, zapalenie
tkanki tgcznej, ropnie) (patrz punkt 4.4 i 5.1 odno$nie oceny wrazliwos$ci)

- rozsiane lub zlokalizowane zakazenia Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare;
Zlokalizowane zakazenia Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium
kansasii

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania antybiotykow.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat

Badania kliniczne z uzyciem klarytromycyny w postaci zawiesiny doustnej prowadzono u dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 12 lat. Dlatego tez u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat nalezy stosowaé
klarytromycyne w postaci zawiesiny.

Zalecana dawka klarytromycyny w postaci zawiesiny wynosi 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (patrz tabela
— DAWKOWANIE U DZIECI w zaleznosci od masy ciata). Maksymalna dawka wynosi 500 mg dwa razy
na dobe.



Czas leczenia wynosi zwykle od 5 do 10 dni, w zalezno$ci od rodzaju drobnoustroju chorobotworczego
i przebiegu choroby. Produkt moze by¢ podawany podczas positku lub miedzy positkami. Mozna podawaé
z mlekiem.

DAWKOWANIE U DZIECI
w zaleznosci od masy ciala

Masa ciala™ Dawka klarytromycyny Objetos¢ zawiesiny
8-11 kg 62,5 mg dwa razy na dob¢ | 1,25 ml dwa razy na dobe
12-19 kg 125 mg dwa razy na dobe 2,5 ml dwa razy na dobe
20-29 kg 187,5 mg dwa razy na dob¢ | 3,75 ml dwa razy na dobe
30-40 kg 250 mg dwa razy na dobe 5 ml dwa razy na dobe

* Dzieciom o masie ciata mniejszej niz 8 kg nalezy podawa¢ dawke leku
W przeliczeniu na mase ciata (7,5 mg/kg masy ciala dwa razy na dobe).

5 ml zawiesiny odmierzonej dozownikiem zatgczonym do opakowania leku zawiera 250 mg
Klarytromycyny.

Dawkowanie u dzieci z niewydolnoscig nerek

U dzieci z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m? dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢

0 potowg, tzn. do 250 mg raz na dobg lub w cigzkich zakazeniach - 250 mg dwa razy na dobg. Nie nalezy
podawac leku dtuzej niz przez 14 dni.

Dawkowanie u dzieci z zakazeniami wywolanymi przez Mycobacterium

U dzieci, w przypadku stwierdzenia rozsianych lub zlokalizowanych zakazen wywotanych przez
Mycobacterium (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), zalecana dawka
klarytromycyny wynosi od 7,5 do 15 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Nie nalezy przekracza¢ maksymalne;j
dawki wynoszacej 500 mg dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzystne dziatanie kliniczne. Moze by¢
korzystne dodanie innych lekéw dziatajagcych na Mycobacterium.

DAWKOWANIE U DZIECI Z ZAKAZENIAMI WYWOLANYMI PRZEZ
MYCOBACTERIUM
w zaleznosci od masy ciata

Masa ciala* Dawka klarytromycyny w ml
podawana 2 razy na dobe
kg 7,5 mg/kg mc. 15 mg/kg mc.
2 razy na dobe 2 razy na dobe
8-11 1,25 ml 2,5ml
12-19 2,5ml 5ml
20-29 3,75 ml 7,5ml
30-40 5ml 10 ml

* Dzieciom o masie ciata mniejszej niz 8 kg nalezy podawaé dawke leku
W przeliczeniu na mas¢ ciata (7,5 mg/kg masy ciata do 15 mg/kg masy ciata dwa
razy na dobe).

Dorosli

Jesli lek ten stosowany jest u 0sob dorostych, zalecana dawka klarytromycyny wynosi 250 mg

(5 ml zawiesiny) dwa razy na dobg.

W ciezkich zakazeniach dawke klarytromycyny mozna zwigkszy¢ do 500 mg (10 ml zawiesiny) dwa razy
na dobe.



Sposoéb podawania
Instrukcja dotyczgca sporzadzania zawiesiny doustnej, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na antybiotyki z grupy makrolidow lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie klarytromycyng i ktorymkolwiek z nastepujacych produktow
leczniczych: astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd, terfenadyna, poniewaz moze to spowodowaé
wydhuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu serca takie, jak tachykardia komorowa, migotanie komor i
komorowe zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klarytromycyny i alkaloidéw sporyszu (np. ergotaminy lub
dihydroergotaminy), poniewaz moze to wywota¢ objawy zatrucia sporyszem (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie klarytromycyny i doustnych postaci midazolamu
(patrz punkt 4.5).

Podawanie klarytromycyny roéwnocze$nie z lomitapidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy podawac klarytromycyny pacjentom, u ktérych w przesztosci wystepowato wydluzenie odstepu
QT (wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstepu QT) lub komorowe zaburzenia rytmu
serca, w tym torsade de pointes (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Nie nalezy podawac klarytromycyny pacjentom z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia lub
hipomagnezemia, ze wzglgdu na ryzyko wydhuzenia odstgpu QT).

Nie nalezy stosowac¢ klarytromycyny u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby wspoélistniejaca
z niewydolnos$cig nerek.

Nie nalezy podawac¢ klarytromycyny jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statyny), ktore
sg W znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4 (lowastatyna lub symwastatyna) ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

Klarytromycyny (podobnie jak innych silnych inhibitorow CYP3A4) nie nalezy stosowaé u pacjentow
przyjmujacych kolchicyne (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z tikagrelorem, iwabradyng lub ranolazyna.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Dlugotrwale stosowanie moze, jak w przypadku innych antybiotykow, spowodowac rozwoj
niewrazliwych bakterii i grzybow. W razie wystgpienia nadkazenia nalezy rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Klarytromycyna jest metabolizowana gtownie w watrobie. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac
ten lek pacjentom z zaburzeniem czynnosci watroby. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania klarytromycyny u pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.



Podczas stosowania klarytromycyny notowano zaburzenia czynnosci watroby, w tym zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz migzszowe i (lub) cholestatyczne zapalenie watroby z zottaczka
lub bez. Takie zaburzenie czynnosci watroby moze by¢ ciezkie i jest na 0got przemijajace. W niektorych
przypadkach notowano niewydolno$¢ watroby prowadzaca do zgonu. Na ogo6t byto to zwigzane

z powaznymi chorobami podstawowymi i (lub) stosowanymi rownoczesnie lekami. Nalezy poinformowac
pacjenta, ze nalezy natychmiast przerwa¢ przyjmowanie leku i zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapia objawy
przedmiotowe lub podmiotowe choroby watroby takie, jak brak taknienia, z6ttaczka, ciemna barwa moczu,
$wiad lub bdl brzucha.

Powiktaniem wynikajacym ze stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym antybiotykow
makrolidowych, moze by¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit 0 nasileniu od lekkiego do zagrazajacego
zyciu. Wystepowanie biegunki wywotanej przez Clostridioides difficile (CDAD, ang. Clostridioides
difficile-associated diarrhea) obserwowano w zwiazku ze stosowaniem prawie kazdego leku
przeciwbakteryjnego, w tym klarytromycyny. Powik}anie to moze mie¢ rozne nasilenie — od lekkiej
biegunki po prowadzace do zgonu zapalenie okr¢znicy. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia
prawidtowg flor¢ okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego namnozenia C. difficile. Rozpoznanie
CDAD nalezy bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta z biegunkg wystepujaca po leczeniu antybiotykami.
Konieczne jest zebranie szczegdtowego wywiadu, poniewaz o wystgpowaniu CDAD informowano nawet
po ponad dwoch miesigcach od zakonczenia podawania lekéw przeciwbakteryjnych.

W przypadku sytuacji wskazujacej na potencjalne uszkodzenie stuchu i (lub) btednika po zakonczonym
leczeniu zaleca si¢ kontrolg.

Kolchicyna. Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano nasilenie dziatania toksycznego kolchicyny, kiedy
stosowana byta jednoczesnie z klarytromycyng, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku i z niewydolnoscia
nerek. U niektorych z tych pacjentow dziatanie to prowadzito do zgonu (patrz punkt 4.5). Przeciwwskazane
jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny i kolchicyny (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania Klarytromycyny i triazolowych
pochodnych benzodiazepiny takich, jak triazolam oraz midazolam w postaci do podawania dozylnego
i na btone sluzowg jamy ustnej (patrz punkt 4.5).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw leczonych makrolidami, w tym klarytromycyng, obserwowano wydtuzenie odstepu QT,
majace wptyw na repolaryzacje serca, niosace ze soba ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca i zaburzen
typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). W zwigzku ze zwigkszeniem ryzyka wydtuzenia odstepu QT i
ryzyka arytmii komorowych (w tym zaburzen typu torsade de pointes) stosowanie klarytromycyny jest
przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyne, u
pacjentéw z hipokaliemig, u pacjentow z wydtuzeniem odstgpu QT i arytmig komorowa w wywiadzie
(patrz punkt 4.3).

Ponadto nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac klarytromycyne w nizej opisanych grupach pacjentow:
e pacjenci z chorobg tetnic wiencowych, cigzkg niewydolnos$cig serca, zaburzeniami przewodzenia
serca lub klinicznie istotng bradykardia
e pacjenci przyjmujacy rownoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, inne niz te,
ktore sg przeciwwskazane
Wyniki badan oceniajacych ryzyko dzialania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-naczyniowy sg
zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie, krotkoterminowe ryzyko zaburzen
rytmu serca, zawatu migsnia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zwigzane ze
stosowaniem makrolidow, w tym klarytromycyny. Przepisujac klarytromycyne, nalezy bra¢ pod uwage
zarowno te obserwacje, jak i korzysci terapeutyczne z zastosowania leku.



Zapalenie ptuc. Ze wzgledu na zwiekszanie si¢ oporno$ci Streptococcus pneumoniae na antybiotyki
makrolidowe, przed przepisaniem klarytromycyny w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc nalezy
wykona¢ badanie antybiotykowrazliwosci. W leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc klarytromycyne nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami.

Zakazenia skory i tkanek migkkich o lekkim lub umiarkowanym nasileniu. Zakazenia te sa najczesciej
wywolywane przez Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, a obydwa drobnoustroje moga by¢
oporne na antybiotyki makrolidowe. Z tego powodu wazne jest wykonanie badan antybiotykowrazliwosci.
W przypadkach, gdy nie mozna stosowac antybiotykow beta-laktamowych (np. alergia), lekiem z wyboru
Mmoze by¢ inny antybiotyk, np. klindamycyna. Obecnie uwaza si¢, ze antybiotyki makrolidowe mozna
stosowac jedynie w niektorych zakazeniach skory i tkanek migkkich takich, jak zakazenie wywotane przez
Corynebacterium minutissimum, tradzik pospolity i r6za oraz wtedy, gdy nie mozna stosowac leczenia
penicyling.

Jesli wystapia ciezkie ostre reakcje nadwrazliwosci takie, jak anafilaksja, ciezkie skorne dziatania
niepozadane (ang. SCAR) (np. ostra uogolniona osutka krostkowa (ang. AGEP), zesp6t Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi,
ang. DRESS), nalezy niezwlocznie przerwac¢ podawanie klarytromycyny i natychmiast wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny i lekow, ktore indukuja
izoenzym CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

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

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) — statyny
Przeciwwskazane jest stosowanie klarytromycyny w skojarzeniu z lowastatyng lub symwastatyna

(patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac klarytromycyne z innymi statynami.

U pacjentow stosujacych klarytromycyne jednoczes$nie ze statynami notowano przypadki rabdomiolizy.
Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg podmiotowe lub przedmiotowe objawy miopatii.
Jesli jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn jest konieczne, zaleca si¢ przepisanie najmniejszej
dopuszczonej do obrotu dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie takiej statyny, ktora nie jest
metabolizowana z udzialem izoenzymu CYP3A (np. fluwastatyna) (patrz punkt 4.5).

Doustne leki przeciwcukrzycowe i (lub) insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (takich jak pochodne
sulfonylomocznika) i (lub) insuliny moze spowodowac istotng hipoglikemi¢. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stezenia glukozy.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas stosowania Klarytromycyny z warfaryng wystepuje ryzyko cigzkiego krwotoku oraz istotnego
zwickszenia warto$ci wspolczynnika INR (ang. International Normalized Ratio) i wydtuzenia czasu
protrombinowego. U pacjentow przyjmujgcych rownoczesnie klarytromycyne i doustne leki
przeciwzakrzepowe nalezy czesto kontrolowaé wspotczynnik INR i czas protrombinowy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych lekoéw
przeciwzakrzepowych o dzialaniu bezpo$rednim, takich jak dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i
edoksaban, szczegolnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystapienia krwawienia (patrz punkt 4.5).



Substancje pomocnicze

Lek zawiera 2,28 g sacharozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami,
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowaé produktu Klacid w postaci granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej. Jesli produkt leczniczy zostal przepisany pacjentowi chorujgcemu na cukrzycg, nalezy
wziaé pod uwage zawarto$¢ sacharozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki, ktorych stosowanie z klarytromycyna jest bezwzglednie przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych spowodowanych interakcjami

Astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyna

U pacjentow leczonych rownoczesnie klarytromycyng i cyzaprydem wykazano zwigkszenie stezenia
cyzaprydu. Moze to spowodowaé zmiany w zapisie EKG - wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu
serca takie, jak czgstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz zaburzenia rytmu serca typu torsade de
pointes. Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentow stosujacych rownoczesnie klarytromycyne

i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Informowano o wptywie antybiotykéw makrolidowych na metabolizm terfenadyny. Stwierdzono
zwigkszenie stgzenia terfenadyny, zwigzane niekiedy z wystapieniem niemiarowos$ci pracy serca

Z objawami takimi, jak wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG, czestoskurcz komorowy, migotanie komor
i zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowych
ochotnikéw jednoczesne podawanie klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2—3-krotne zwigkszenie
stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie odstepu QT, bez wykrywalnych
objawow klinicznych. Podobne dziatania obserwowano podczas skojarzonego podawania astemizolu

i innych antybiotykéw makrolidowych.

Alkaloidy sporyszu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu informowano, ze jednoczesne podawanie klarytromycyny

i ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace
si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym takze osrodkowego uktadu
nerwowego. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i alkaloidow sporyszu jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Midazolam podawany doustnie

Gdy klarytromycyne w postaci tabletek (500 mg dwa razy na dobe) podawano rownoczes$nie

z midazolamem w postaci doustnej, pole pod krzywa (AUC) midazolamu zwigkszylo si¢ 7-krotnie.
Jednoczesne doustne podawanie midazolamu i klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) — statyny
Przeciwwskazane jest stosowanie klarytromycyny w skojarzeniu z lowastatyng lub symwastatyna

(patrz punkt 4.3), poniewaz statyny te s w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie ich z klarytromycyng powoduje zwigkszenie ich st¢zen w osoczu, co zwigksza
ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy. U pacjentéw stosujacych klarytromycyne jednoczesnie z tymi
statynami notowano wystepowanie rabdomiolizy. Jesli stosowanie klarytromycyny jest konieczne, nalezy
zaprzestac stosowania lowastatyny lub symwastatyny w okresie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac klarytromycyng razem ze statynami. W sytuacji, w ktorej
jednoczesne stosowanie klarytromycyny i statyn jest konieczne, zaleca si¢ przepisanie najmniejszej
dopuszczonej do obrotu dawki statyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie takiej statyny, ktora nie jest
metabolizowana z udziatem izoenzymu CYP3A (np. fluwastatyna). Nalezy obserwowaé, czy u pacjenta nie
wystepuja podmiotowe lub przedmiotowe objawy miopatii.




Podawanie klarytromycyny rownocze$nie z lomitapidem jest przeciwwskazane ze wzglgdu na ryzyko
znacznego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych produktow leczniczych na klarytromycyne

Leki, ktore indukujg izoenzym CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital,
dziurawiec zwyczajny) moga indukowaé metabolizm klarytromycyny. Moze to spowodowac¢ zmniejszenie
stezenia klarytromycyny ponizej stezenia terapeutycznego, CO prowadzi do ostabienia jej skutecznosci.
Moze by¢ konieczne oznaczanie w osoczu stezenia leku indukujacego izoenzym CYP3A, poniewaz moze
ono zwigkszy¢ sie w wyniku hamowania CYP3A przez klarytromycyne (patrz informacje o podawanym
leku, ktory jest induktorem CYP3A4). Jednoczesne podawanie ryfabutyny i klarytromycyny spowodowato
zwigkszenie W sUrowicy stezenia ryfabutyny i zmniejszenie stezenia klarytromycyny oraz zwigkszenie
ryzyka zapalenia btony naczyniowej oka.

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

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Leki silnie indukujace uktad enzymatyczny cytochromu P-450, takie jak efawirenz, newirapina,
ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny i wobec tego
zmniejszac stezenie klarytromycyny w osoczu oraz zwigkszaé stezenie 14(R)-hydroksyklarytromycyny
[14-OH-klarytromycyny], metabolitu, ktory jest rowniez mikrobiologicznie czynny. Poniewaz
Klarytromycyna i 14-OH-klarytromycyna w r6zny sposob dziatajg na r6zne bakterie, zamierzone dziatanie
lecznicze moze ulec ostabieniu podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i lekow indukujacych
enzymy cytochromu P-450.

Etrawiryna
Etrawiryna zmniejszata catkowity wptyw klarytromycyny na organizm, jednak stezenie aktywnego

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

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg i klarytromycyny w dawce 500 mg dwa
razy na dobe 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zwigkszenie sredniego minimalnego stezenia
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cmin) i pola pod krzywa (AUC) o odpowiednio 33% i 18%.
Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wptyneto istotnie na stgzenia w stanie stacjonarnym Czynnego
metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest konieczna modyfikacja dawki klarytromycyny.

Rytonawir

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg co 8 godzin
i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powoduje hamowanie metabolizmu klarytromycyny.

W wyniku dziatania rytonawiru Cmax Klarytromycyny wzrosto 0 31%, Cmin 0 182%, a warto$¢ AUC o 77%.
Notowano prawie catkowite zahamowanie powstawania czynnego metabolitu - 14-OH-klarytromycyny.

U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, ze wzgledu

na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyny. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek konieczne

jest jednak zmniejszenie podawanej dawki w zaleznosci od klirensu kreatyniny. Jesli klirens kreatyniny
wynosi 30-60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli wynosi <30 ml/min, dawke zmniejsza

si¢ 0 75%. Klarytromycyny w dawce wigkszej niz 1 gram na dobe nie nalezy podawac jednoczesnie

Z rytonawirem.



Podobng zmiane dawkowania nalezy rozwazy¢ u pacjentow z zaburzona czynnoscig nerek, gdy rytonawir
stosuje sie w celu wzmocnienia wlasciwo$ci farmakokinetycznych innych inhibitorow proteazy HIV,

W tym atazanawiru i sakwinawiru (patrz punkt ponizej ,, Wzajemne oddziatywanie klarytromycyny i innych
lekow”).

Wplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Leki przeciwarytmiczne

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu informowano o zaburzeniach rytmu serca typu torsade de
pointes, stwierdzanych podczas podawania tego leku z chinidyng lub dyzopiramidem. Podczas podawania
klarytromycyny z tymi lekami nalezy kontrolowac, czy odstep QT w zapisie EKG nie wydtuzyt sie. Jesli
chinidyna lub dyzopiramid stosowane sg jednocze$nie z klarytromycynag, nalezy kontrolowa¢ ich stezenia
W surowicy.

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu informowano o hipoglikemii wystepujacej podczas
jednoczesnego stosowania Klarytromycyny z dyzopiramidem. Dlatego podczas jednoczeshego stosowania
klarytromycyny z dyzopiramidem nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we Krwi.

Doustne leki przeciwcukrzycowe i (lub) insulina

Podczas stosowania niektorych lekéw przeciwcukrzycowych takich, jak nateglinid i repaglinid, moze doj$¢
do hamowania izoenzymu CYP3A przez podawang jednoczesnie klarytromycyne, co moze prowadzié¢

do hipoglikemii. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia glukozy.

Interakcje z udziatem izoenzymu CYP3A

Podawanie klarytromycyny, b¢dacej inhibitorem CYP3A, w skojarzeniu z lekiem, ktory jest
metabolizowany gtéwnie z udziatem tego izoenzymu, moze powodowac zwigkszenie stezenia tego leku
w surowicy, prowadzac do nasilenia lub wydtuzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i dziatan
niepozadanych leku podawanego tacznie z klarytromycyna.

Stosowanie Klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych substraty izoenzymu
CYP3A - astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyne, z powodu ryzyka wydtuzenia odstepu
QT i zaburzen rytmu serca, w tym tachykardii komorowej, migotania komor i zaburzen typu torsade de
pointes (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie Klarytromycyny z alkaloidami sporyszu, doustnym midazolem, inhibitorami
reduktazy HMG CoA metabolizowanymi gtownie przez CYP3A4 (lowastatyna i symwastatyna),
kolichicyna, tikagrelorem, iwabradyna i ranolazyna (patrz punkt 4.3) jest rowniez przeciwskazane.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentdw otrzymujacych inne leki
bedace substratami izoenzymu CYP3 A, zwlaszcza jesli substrat izoenzymu CYP3A ma waski przedziat
terapeutyczny (np. karbamazepina) i (lub) jesli jest w bardzo duzym stopniu metabolizowany przez ten
enzym. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyne nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki i
gdy to mozliwe, doktadnie monitorowa¢ stezenia w surowicy lekow metabolizowanych gtownie z
udziatem izoenzymu CYP3A.

Nastepujace leki i grupy lekow, ktore wiadomo lub podejrzewa sie, ze sa metabolizowane przez izoenzym

CYP3A (cho¢ nie jest to pelna lista) to alprazolam, karbamazepina, cylostazol, cyklosporyna, dyzopiramid,
ibrutynib, metyloprednizolon, midazolam (dozylny), omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe

(np. warfaryna, rywaroksaban, apiksaban), atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina), chinidyna,
ryfabutyna, syldenafil, syrolimus, takrolimus, triazolam i winblastyna.

Podobny rodzaj interakcji, ale z udziatem innych izoenzymoéw cytochromu P450, ma miejsce w przypadku
fenytoiny, teofiliny i walproinianu.



Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (DOAC)

Dabigatran i edoksaban, leki z grupy DOAC, sa substratami biatka transportujacego pompy lekowej, P-gp
(glikoproteina P). Rywaroksaban i apiksaban sa metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i takze
stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny
i tych lekow, szczegolnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia krwawienia (patrz punkt
4.4).

Kortykosteroidy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z podawanymi
ogolnoustrojowo lub wziewnie kortykosteroidami, ktore sa metabolizowane gtownie przez CYP3A, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego ogodlnoustrojowego narazenia na kortykosteroidy. Jesli stosuje sig¢ je
jednocze$nie, nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane kortykosteroidow.

Omeprazol
Klarytromycyne (500 mg co 8 godzin) podawano w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na dobe)

zdrowym dorostym. Klarytromycyna spowodowata zwigkszenie stgzenia omeprazolu w osoczu w stanie
stacjonarnym (warto$ci Cmax, AUCo.24 i t12 zwigkszyly si¢ odpowiednio o 30%, 89% i 34%).

Srednia dobowa wartos¢ pH soku zotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano w monoterapii
i 5,7, gdy omeprazol podawano w skojarzeniu z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej cz¢$ciowo, z udziatem
izoenzymu CYP3A, a izoenzym CYP3A moze by¢ hamowany przez podawang jednocze$nie
klarytromycyne. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z syldenafilem, tadalafilem i wardenafilem
prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie narazenia na inhibitor fosfodiesterazy. Nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu, gdy leki te podawane sa w skojarzeniu

z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina

W czasie badan klinicznych obserwowano niewielkie, ale istotne statystycznie (p<0,05) zwigkszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktorys z tych lekow podawany byt jednoczesnie
z klarytromycyng. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Tolterodyna
Tolterodyna jest metabolizowana gtéwnie z udziatem izoenzymu 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6).

Jednak w czgéci populacji, w ktorej nie nastepuje ekspresja CYP2D6, stwierdzono, ze metabolizm
przebiega z udziatem izoenzymu CYP3A. W tej czesci populacji hamowanie aktywnoS$ci izoenzymu
CYP3A powoduje istotne zwickszenie stezen tolterodyny w surowicy. Podczas jednoczesnego stosowania
inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tolterodyny

W populacji pacjentow o ograniczonym metabolizmie z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Gdy midazolam podawano w skojarzeniu z klarytromycyng w tabletkach (500 mg dwa razy na dobg),
warto$¢ AUC midazolamu zwiekszyta si¢ 2,7-krotnie po dozylnym podaniu midazolamu. Je$li midazolam
podawany dozylnie stosuje sie w skojarzeniu z klarytromycyna, konieczna jest doktadna obserwacja
pacjenta w celu ewentualnej modyfikacji dawki. Podawanie midazolamu na btong $luzowa jamy ustnej
moze spowodowac omini¢cie metabolizmu pierwszego przejscia i bedzie raczej prowadzi¢ do podobne;j
interakcji jak po podaniu dozylnym midazolamu niz jak po podaniu doustnym. Te same $rodki ostroznosci
nalezy zastosowac¢ w przypadku innych pochodnych benzodiazepiny metabolizowanych przez CYP3A, w
tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku pochodnych benzodiazepiny, ktorych eliminacja nie zalezy




od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klinicznie istotna interakcja z klarytromycyng nie jest
prawdopodobna.

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

Inne interakcje produktéw leczniczych

Kolchicyna

Kolchicyna jest substratem zarowno CYP3A, jak i glikoproteiny P (P-gp), ktora bierze udziat w transporcie
na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sg znanymi inhibitorami CYP3A i P-
gp. Kiedy Klarytromycyna i kolchicyna sg podawane jednoczesnie, hamowanie P-gp i (lub) CYP3A

przez klarytromycyne moze powodowac zwiekszenie narazenia na kolchicyng (patrz punkt 4.3 i 4.4).

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

hamujaco na P-gp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digoksyna, hamowanie P-gp przez klarytromycyne
moze doprowadzi¢ do zwigkszenia narazenia na digoksyng. Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu,

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng i digoksyne stwierdzano rowniez zwigkszone
stezenia digoksyny w surowicy. U niektorych pacjentow wystepowaty kliniczne objawy zatrucia digoksyna,
w tym zaburzenia rytmu serca mogace zagrazac¢ zyciu. Nalezy doktadnie monitorowac stezenia digoksyny
w surowicy, gdy pacjenci otrzymuja jednocze$nie digoksyne i klarytromycyne.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w postaci tabletek i zydowudyny dorostym pacjentom

zakazonym HIV moze spowodowaé¢ zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Poniewaz,
jak si¢ wydaje, klarytromycyna wptywa na wchianianie jednoczesnie podanej doustnie zydowudyny,
interakcji tej mozna w znacznym stopniu unikng¢ zachowujgc 4-godzinny odstep migdzy podaniem
kazdego z tych lekow. Interakcja ta nie wystepuje U dzieci zakazonych HIV, przyjmujacych
klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz zydowudyne lub dydanozyng. Wystapienie tej interakcji nie jest
prawdopodobne, gdy klarytromycyng¢ podaje si¢ w infuzji dozylnej.

Fenytoina i walproinian

Istniejg spontaniczne lub opublikowane doniesienia o interakcjach migdzy lekami bgdacymi inhibitorami
CYP3A, w tym klarytromycyna, a lekami, ktore przypuszczalnie nie sag metabolizowane z udziatem
izoenzymu CYP3A (np. fenytoina i walproinian). Podczas jednoczesnego podawania z klarytromycyna
zaleca si¢ oznaczanie stezen tych lekow w surowicy. Notowano bowiem zwigkszone ich stezenia w
surowicy.

Hydroksychlorochina i chlorochina

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw przyjmujacych te leki,
0 ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, ze wzgledu na mozliwos¢ wywolywania zaburzen rytmu
serca i cigzkich zdarzen niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Wzajemne oddzialywanie klarytromycyny i innych lekow

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A 1i istnieja dowody

na wzajemng interakcj¢ miedzy tymi lekami. Podawanie w skojarzeniu klarytromycyny (500 mg dwa razy
na dobe) 1 atazanawiru (400 mg raz na dob¢) spowodowato dwukrotny wzrost narazenia

na klarytromycyne i zmniejszenie narazenia na 14-OH-klarytromycyne o 70% oraz zwigkszenie AUC
atazanawiru o 28%. Poniewaz przedziat terapeutyczny klarytromycyny jest szeroki, nie jest konieczne
zmniejszanie dawek u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. U pacjentow z umiarkowanie
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nasilonymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) dawke klarytromycyny
nalezy zmniejszy¢ o 50%. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min dawke nalezy zmniejszy¢

0 75%, stosujac odpowiednig posta¢ klarytromycyny. W skojarzeniu z inhibitorami proteazy nie nalezy
podawac¢ klarytromycyny w dawkach wickszych niz 1000 mg na dobe.

Antagoni$ci wapnia

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i antagonistow wapnia
metabolizowanych przez izoenzym CYP3A4 (np. werapamil, amlodypina, diltiazem) ze wzgledu

na ryzyko niedocis$nienia. Stezenie we krwi klarytromycyny i antagonistow wapnia moze si¢ zwigkszy¢
ze wzgledu na wzajemne oddziatywanie. U pacjentow stosujacych jednoczesnie klarytromycyng

i werapamil obserwowano niedocis$nienie, bradyarytmie i kwasice mleczanows.

Itrakonazol

Zarowno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami oraz inhibitorami CYP3A, co prowadzi do
wzajemnego oddziatywania miedzy tymi lekami. Klarytromycyna moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia
itrakonazolu w osoczu, a itrakonazol moze powodowac zwickszenie stezenia klarytromycyny w osoczu.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych jednoczesénie itrakonazol i klarytromycyng
nie wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy nasilenia lub wydtuzenia dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir

Zardéwno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami oraz inhibitorami CYP3A i istnieja dowody

na wzajemng interakcj¢ miedzy tymi lekami.

Podczas jednoczesnego podawania 12 zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg)
i sakwinawiru (kapsutki migkkie, 1200 mg trzy razy na dobe¢) w stanie stacjonarnym wartosci AUC i Cpmax
sakwinawiru byly o 177% 1 187% wigksze niz wtedy, gdy podawano wylacznie sakwinawir. Warto§ci AUC
i Cimax klarytromycyny byly w przyblizeniu o 40% wigksze od obserwowanych, gdy podawano wytgcznie
klarytromycyng. Nie jest konieczna modyfikacja dawki, gdy obydwa leki sg podawane w badanych
dawkach oraz postaciach farmaceutycznych przez ograniczony czas. Z obserwacji podczas badan wynika,
ze interakcje lekodw, wystepujace podczas stosowania kapsutek migkkich, moga rézni¢ sie od interakcji
podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek twardych. Interakcje lekéw obserwowane podczas
badan, w ktorych stosowano wyltacznie sakwinawir, moga roznic si¢ od interakcji wystepujacych podczas
leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany jest w skojarzeniu z rytonawirem,
nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wptyw rytonawiru na klarytromycyne (patrz powyzej - rytonawir).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy. Zmienne dane z badan na
zwierzetach oraz dos$wiadczenie ze stosowania u ludzi wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢ niepozadanego
wplywu klarytromycyny na rozwdj zarodka i ptodu. W niektdrych badaniach obserwacyjnych
oceniajacych narazenie na klarytromycyne podczas pierwszego i drugiego trymestru stwierdzono
zwigkszone ryzyko poronienia w poréwnaniu do niestosowania antybiotykow lub stosowania innych
antybiotykow w tym samym okresie. Dostepne badania epidemiologiczne dotyczace ryzyka powaznych
wad wrodzonych podczas stosowania makrolidow, w tym klarytromycyny, w okresie cigzy daja sprzeczne
wyniki.

Dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w okresie cigzy bez wnikliwej oceny stosunku korzysci do ryzyka.
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Karmienie piersig

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie karmienia piersig. Klarytromycyna
przenika w matych ilosciach do mleka ludzkiego. Szacuje si¢, ze niemowle karmione wylacznie piersia
otrzymatoby okoto 1,7% dawki klarytromycyny dostosowanej do masy ciata matki.

Plodnos¢
W badaniach nad ptodnoscig u szczuréw nie wykazano szkodliwego dziatania (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brak informacji odno$nie wptywu klarytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Przed podjgciem decyzji o prowadzeniu pojazdu lub obstlugiwaniu maszyn, nalezy wzia¢ pod
uwagge, ze produkt leczniczy moze wywotywaé zawroty glowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego,
stany splatania i dezorientacjg.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi i najbardziej powszechnymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw dorostych i dzieci sa
boéle brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty i zaburzenia smaku. Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj
lekkie i zgodne z poznanym profilem bezpieczenstwa antybiotykow makrolidowych.

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego, migdzy populacjami pacjentow z wczesniejszymi
zakazeniami wywotanymi przez pratki i bez takich zakazen.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych

i po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej, proszku do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan i tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Dziatania uznane za majace co najmniej mozliwy zwiazek ze stosowaniem klarytromycyny przedstawiono
wg klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1 000 do <1/100) oraz czesto$¢ nieznana (dziatania niepozadane notowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu; czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
ramach kazdej kategorii czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze
Zmniejszajacy sie cigzkoscia, jesli mozna to byto ocenic.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ . P
. , . Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | niezbyt czesto zapalenie tkanki fgcznej?,
kandydoza, zapalenie btony
$luzowej zotadka i jelit?,
zakazenie®, zakazenie pochwy
czestos¢ nieznana™® rzekomobloniaste zapalenie
okreznicy, r6za
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego| niezbyt czgsto leukopenia, neutropenia®,
trombocytoza®, eozynofilia*
czesto§é nieznana* agranulocytoza, trombocytopenia
Zaburzenia uktadu niezbyt czgsto reakcja rzekomoanafilaktycznal,
immunologicznego nadwrazliwo$é
czesto$¢ nieznana® reakcja anafilaktyczna, obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu niezbyt czgsto jadlowstret, zmniejszenie taknienia
i odzywiania
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Zaburzenia psychiczne

czesto

bezsenno$¢

niezbyt czesto

niepokdj, nerwowos¢®

czesto$¢ nieznana™

zaburzenie psychotyczne, stan
splatania, depersonalizacja,
depresja, dezorientacja, omamy,
niezwykle sny, mania

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

zaburzenie smaku, bdl glowy

niezbyt czesto

utrata $wiadomosci?, dyskineza®,
zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego, senno$¢, drzenia

czestos$¢ nieznana™

drgawki, brak smaku, wech
opaczny, utrata wechu, parestezje

Zaburzenia ucha i btednika

niezbyt czesto

zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego, niedostuch, szumy
uszne

czesto$¢ nieznana™®

ghuchota

Zaburzenia serca

niezbyt czesto

zatrzymanie akcji serca?,
migotanie przedsionkow?,
wydhuzenie odstgpu QT w zapisie
EKG, skurcze dodatkowe?,
kotatanie serca

czestos$¢ nieznana®

zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes, tachykardia
komorowa, migotanie komor

Zaburzenia naczyniowe

czesto

rozszerzenie naczyh?

czestos¢ nieznana*

krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

niezbyt czesto

astma?l, krwawienie z nosa?,
zator ptuct

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto

biegunka, wymioty, niestrawnos¢,
nudnosci, bole brzucha

niezbyt czesto

zapalenie przelyku?, choroba
refluksowa przelyku?, zapalenie
btony §luzowej zotadka, bol
odbytu?, zapalenia btony $luzowej
jamy ustnej, zapalenie jezyka,
rozdecie brzucha*, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, odbijanie,
wzdecia z oddawaniem gazow

czestos¢ nieznana™®

ostre zapalenie trzustki,
przebarwienie jezyka,
przebarwienie zebow

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

czesto

nieprawidtowe wyniki prob
czynnosciowych watroby

niezbyt czgsto

cholestaza*, zapalenie watroby?,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy*
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czgstos¢ nieznana™

niewydolno$¢ watroby, zottaczka
migzszowa

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

czesto

wysypka, nadmierna potliwo$¢

niezbyt czesto

pecherzowe zapalenie skory?,
$wiad, pokrzywka, wysypka
plamkowo-grudkowa®

czesto$¢ nieznana™

ciezkie skérne dziatania
niepozadane (ang. SCAR)

np. ostra uogolniona osutka
krostkowa (ang. AGEP),
pecherzowy rumien
wielopostaciowy (zespot
Stevensa-Johnsona), toksyczna
nekroliza naskorka (zespot
Lyella), wysypka polekowa

z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(DRESS), tradzik

Zaburzenia mig§niowo-Szkieletowe
i tkanki tgcznej

niezbyt czesto

skurcze migéni®, sztywnosé
mies$niowo-szkieletowa?, bol
mie$ni?

czesto$¢ nieznana®

rabdomioliza® ** miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

niezbyt czesto

zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we krwil, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi'

czestos$¢ nieznana®

niewydolno$¢ nerek,
$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

bardzo czg¢sto

zapalenie zyty w miejscu
wstrzykniecial

czesto

bol w miejscu wstrzykniecial,
zapalenie w miejscu
wstrzykniecia®

niezbyt czesto

uczucie rozbicia®, gorgczka®,
astenia, bol w klatce piersiowe;j®,
dreszcze*, zmeczenie?

Badania diagnostyczne

niezbyt czesto

nieprawidlowa wartos$¢ stosunku
albumin do globulin
(wspotczynnik
albuminowo-globulinowy)?,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi?, zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi*

czestos¢ nieznana*

zwigkszenie warto$ci
miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR),
wydtuzenie czasu
protrombinowego, nieprawidtowa
barwa moczu

* Poniewaz dzialania te sg zglaszane dobrowolnie i pochodza z populacji o nieokreslonej wielkosci,

nie zawsze jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich czgstosci czy ustalenie zwigzku przyczynowego
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Z przyjmowaniem produktu. Szacuje si¢, ze pacjentow przyjmujacych klarytromycyne kazdego dnia jest
wiegcej niz milion.
** W niektorych notowanych przypadkach rabdomiolizy klarytromycyne podawano jednoczesnie z innymi
lekami, o ktérych wiadomo, Zze mogg spowodowac rabdomiolize (takimi jak statyny, fibraty,
kolchicyna, allopurynol).
Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie po podaniu klarytromycyny w postaci do wstrzykiwan
dozylnych.
Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu.
Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie po podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny
doustnej.
Dziatania niepozadane odnotowane wytacznie po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek
0 natychmiastowym uwalnianiu.

Uwaza sig, ze czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda takie same, jak u pacjentow
dorostych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

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

U dorostych pacjentow otrzymujacych catkowite dawki dobowe klarytromycyny wynoszace 1000 mg,
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty nudnosci, wymioty, zmiany w odczuwaniu
smakow, bole brzucha, biegunka, wysypka, wzdgcia z oddawaniem gazow, bol glowy, zaparcia, zaburzenia
stuchu oraz zwigkszenie w surowicy aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (ASpAT)

i aminotransferazy alaninowej (AIAT). Ponadto z mniejsza czgstoscig obserwowano takie dziatania
niepozadane, jak duszno$¢, bezsennos¢ i sucho$¢ w jamie ustne;.

U pacjentéw z obnizong odpornoscia wyniki badan laboratoryjnych analizowano uwzgledniajgc wartosci
znacznie wykraczajace poza prawidtowe dla danego testu (tzn. skrajnie zwigkszone lub skrajnie
zmniejszone). Uwzgledniajac te kryteria u okoto 2% do 3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali 1000 mg
klarytromycyny na dobg, stwierdzono istotne zwigkszenie aktywnosci ASpAT i AIAT w surowicy oraz
nieprawidlowo matg liczbe biatych krwinek i plytek krwi. U mniejszego odsetka pacjentéw w obu grupach,
otrzymujacych te dawki, wystgpito znaczne zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

15


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie klarytromycyny moze spowodowaé objawy ze strony przewodu pokarmowego. U jednego
pacjenta z chorobg dwubiegunowa w wywiadzie, po przyjeciu 8 gramow klarytromycyny wystapity
zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne, hipokaliemia i hipoksemia.

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy natychmiast usung¢ z przewodu pokarmowego niewchtoniety lek

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow
makrolidowych, hemodializa ani dializa otrzewnowa nie zmniejszaja st¢zenia klarytromycyny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdélnego, makrolidy
Kod ATC: J01 FA 09

Mechanizm dzialania
Klarytromycyna jest polsyntetyczna pochodng erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie przylaczajac
si¢ do podjednostek 50S rybosomoéow w komorkach wrazliwych bakterii i hamujac synteze biatka.

In vitro klarytromycyna dziata zarowno na standardowe szczepy bakteryjne, jak i szczepy wyizolowane
od pacjentow. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich

i Gram-ujemnych. Minimalne st¢zenie hamujace (MIC, ang. minimum inhibitory concentration)
klarytromycyny jest okoto dwa razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja rowniez na bardzo silne dziatanie klarytromycyny na Legionella pneumophila
i Mycoplasma pneumoniae. Klarytromycyna dziata bakteriobdjczo na Helicobacter pylori, przy czym
dziatanie to jest silniejsze w Srodowisku obojetnym niz w §rodowisku kwasnym. Dane z badan in vitro
oraz in vivo wykazuja dziatanie tego antybiotyku na istotne z klinicznego punktu widzenia drobnoustroje
z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro wykazano brak wrazliwosci na klarytromycyng
drobnoustrojow z rodziny Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych
pateczek nie powodujacych fermentacji laktozy.

Ponizej wymieniono drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne in vitro i in vivo.

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila.

Inne drobnoustroje
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae.
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Mykobakterie

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

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

Uwaga. Wigkszos¢ szczepow gronkowcow opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna
na klarytromycyne.

Bakterie mikroaerofilne
Helicobacter pylori.

Badania wykazatly, ze nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyne in vitro, jednak znaczenie
kliniczne tych badan nie zostato potwierdzone wtasciwie udokumentowanymi badaniami klinicznymi:
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus agalactiae, Streptococcus (grupa C, F, G), Streptococcus viridans.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Bordetella pertussis, Pasteurella multocida.

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes.
Beztlenowe bakterie Gram-ujemne

Bacteroides melaninogenicus.

Inne bakterie
Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Mikrobiologicznie czynnym metabolitem klarytromycyny u cztowieka jest 14-OH-klarytromycyna.
Metabolit ten dziata na wigkszo$¢ bakterii z t3 samg moca jak zwigzek macierzysty lub do 2-krotnie stabiej;
jedynie na H. influenzae dziata 2-krotnie silniej. Zwiazek macierzysty i 14-OH-klarytromycyna wykazuja
in vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub synergiczne na H. influenzae, w zaleznosci od rodzaju szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, ze klarytromycyna dziata

2 do 10-krotnie silniej niz erytromycyna. Na przyktad u myszy, klarytromycyna okazata si¢ bardziej
skuteczna od erytromycyny w zakazeniu ogdlnoustrojowym, ropniu podskoérnym oraz zakazeniach uktadu
oddechowego wywotanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U §winek morskich
zakazonych pateczkami Legionella dziatanie to byto silniej zaznaczone - podana drogg dootrzewnowg
klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobe byta bardziej skuteczna niz erytromycyna w dawce

50 mg/kg mc./dobe.

Mechanizm opornosci

Nabyta opornos$¢ na makrolidy u S. pneumoniae, S. pyogenes i S. aureus powstaje gtéwnie

za posrednictwem jednego z dwoch mechanizmow (tzn. erm oraz mef lub msr). Wiazanie leku
przeciwbakteryjnego z rybosomami uniemozliwia metylacja rybosomu przez enzym (erm). Ewentualnie
mechanizm aktywnego transportu na zewnatrz komorki (mef lub msr) moze przeszkadza¢ lekowi
przeciwbakteryjnemu w osiagnigciu celu, jakim jest rybosom, przez wypompowanie leku
przeciwbakteryjnego z komorki. Nie zidentyfikowano mechanizméw nabytej opornosci u Moraxella
lub Haemophilus spp. Mechanizmy oporno$ci na makrolidy sg rownie skuteczne przeciw makrolidom
z 14- i 15-weglowym pierscieniem laktonowym, takim jak erytromycyna, klarytromycyna,
roksytromycyna i azytromycyna. Mechanizmy opornosci na penicyling i oporno$ci na makrolidy nie sa
ze soba zwigzane.
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Nalezy zwroci¢ uwage na opornos¢ krzyzowg rozwijajgca si¢ za posrednictwem erm miedzy makrolidami,
takimi jak Klarytromycyna, a linkozamidami, takimi jak linkomycyna i klindamycyna.

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stgzenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) dla klarytromycyny.
Sa one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Wspotczynniki wystepowania nabytej opornosci wybranych gatunkéw moga by¢ rézne w roznych
regionach geograficznych oraz w r6znych okresach czasu i wskazane jest uzyskanie informacji o
opornosci na danym terenie, szczegdlnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy
zwrocic si¢ do ekspertow, gdy wystgpowanie opornosci w danym regionie jest tak duze, ze uzytecznosé
leku w co najmniej niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Pierwsze dane farmakokinetyczne uzyskano dla klarytromycyny w postaci tabletek. Wykazano, ze lek
szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a dostepnos¢ biologiczna Klarytromycyny w postaci
tabletek 250 mg wynosita okoto 50%. Spozycie pokarmu przed przyj¢ciem leku w nieznacznym stopniu
opdzniato zarowno wchtanianie, jak i tworzenie si¢ czynnego mikrobiologicznie metabolitu —
14-OH-klarytromycyny. Przyjecie leku po spozyciu pokarmu nie wptywato na dostgpnos¢ biologiczna.

Dystrybucja, metabolizm, eliminacja

In vitro

W badaniach in vitro wykazano, ze klarytromycyna wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 70%,
gdy jej stezenie miesci si¢ w zakresie terapeutycznym i wynosi od 0,45 do 4,5 pg/ml.

Osoby zdrowe
Dostgpnos¢ biologiczna i wlasciwosci farmakokinetyczne klarytromycyny w postaci zawiesiny badano

u dorostych i dzieci. Dostepnos¢ biologiczna u dorostych po podaniu pojedynczej dawki zawiesiny byta
taka sama lub nieco wigksza niz ta, ktdrg oznaczono dla tabletek (w przypadku obu postaci leku dawka
wynosita 250 mg). Podobnie jak w przypadku tabletek, pokarm nieznacznie opdzniat wchianianie
klarytromycyny, ale nie wptywat na dostgpnos¢ biologiczng leku. Stgzenie maksymalne (Cmax), pole

pod krzywa (AUC) i okres pottrwania (Tos) klarytromycyny w postaci zawiesiny (po jedzeniu) wynosity
odpowiednio 0,95 ug/ml, 6,5 ug-h/ml i 3,7 godziny. Te same parametry po podaniu klarytromycyny

w postaci tabletek 250 mg (na czczo) wynosity odpowiednio 1,1 pg/ml, 6,3 ug-h/ml i 3,3 godziny.

Po wielokrotnym podaniu Klarytromycyny w postaci zawiesiny dorostym (250 mg co 12 godzin), stan
stacjonarny stezenia leku we krwi ustalit si¢ po podaniu pigciu dawek. Parametry farmakokinetyczne
klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosity: Cmax 1,98 pg/ml, AUC 11,5 pg-h/ml, Tmax 2,8 godziny,
Tos 3,2 godziny, a 14-OH-klarytromycyny odpowiednio 0,67 pug/ml, 5,33 ug-h/ml, 2,9 godziny

i 4,9 godziny.

U zdrowych os6b, ktorym podawano lek na czczo, maksymalne st¢zenie w surowicy obserwowano

2 godziny po podaniu dawki doustnej. Po podaniu leku w postaci tabletek 250 mg dwa razy na dobe

(co 12 godzin), maksymalne stezenie klarytromycyny w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 1 pg/ml i
zostato osiagnigte po 2-3 dniach. Podczas podawania klarytromycyny w dawce 500 mg 2 razy na dobe
maksymalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 2 do 3 pg/ml.

Podczas podawania tabletek 250 mg co 12 godzin okres pottrwania klarytromycyny wynosit okoto

3-4 godzin. Parametr ten zwigkszat si¢ do 5-7 godzin podczas podawania tabletek 500 mg co 12 godzin.

Po podaniu dawki 250 mg co 12 godzin, st¢zenie maksymalne w stanie stacjonarnym gléwnego metabolitu
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- 14-OH-klarytromycyny wynosito okoto 0,6 ug/ml, a okres pottrwania 5 do 6 godzin. Po podaniu dawki
500 mg co 12 godzin maksymalne stezenie 14-OH-klarytromycyny w stanie stacjonarnym byto nieco
wigksze (do 1 pg/ml), a okres pottrwania wynosit okoto 7 godzin. Po kazdej z tych dawek stan stacjonarny
metabolitu zostaje osiagniety po 2-3 dniach podawania klarytromycyny.

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobe, z moczem wydala si¢ okoto 20% podanej dawki
Klarytromycyny w postaci niezmienionej, a po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg - 30%. Klirens
nerkowy klarytromycyny nie zalezy wlasciwie od wielko$ci dawki i rowny jest w przyblizeniu prawidtowe;j
warto$ci szybkosci przesgczania kigbuszkowego. Glownym metabolitem 0znaczonym w moczu jest
14-OH-klarytromycyna, ktora stanowi od 10 do 15% dawki 250 mg lub 500 mg podawanej dwa razy

na dobe.

Pacjenci
Klarytromycyna i jej metabolit 14-OH-klarytromycyna szybko przenikaja do tkanek i ptynéw ustrojowych.

Stezenie w tkankach jest zazwyczaj kilkakrotnie wyzsze od stezenia w surowicy. Przyklady stezen
w tkankach i surowicy podano ponize;j.

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

U dzieci, u ktorych konieczne byto leczenie antybiotykiem podawanym doustnie, stwierdzono dobra
dostepnos$¢ biologiczng klarytromycyny, a parametry farmakokinetyczne byty podobne do oznaczonych
u dorostych otrzymujacych klarytromycyng w postaci takiej samej zawiesiny. U dzieci wykazano szybkie
wchtanianie leku i przenikanie do tkanek. Wyjatkiem jest niewielkie opdznienie wchtaniania. Pokarm nie
miat istotnego wplywu na biodostepnosc i profil farmakokinetyczny leku. W stanie stacjonarnym,

po podaniu 9 dawek (5 doba leczenia), parametry farmakokinetyczne wyznaczone dla zwigzku
macierzystego miaty nastepujace wartosci: Cmax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pg-h/ml i Tmax 2,8 godziny,

a dla 14-OH-klarytromycyny odpowiednio 1,64 pg/ml, 6,69 ug-h/mli 2,7 godziny. Okres polttrwania
klarytromycyny i jej metabolitu wynosil odpowiednio 2,2 godziny i 4,3 godziny.

Przeprowadzono badanie, ktorego celem byto okreslenie stopnia przenikania klarytromycyny do ptynu

w uchu srodkowym u pacjentéw z zapaleniem ucha srodkowego. Okoto 2,5 godziny po podaniu piatej
dawki (dawkowanie wynosito 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe) $rednie stezenie klarytromycyny wynosito
2,53 pg/g ptynu w uchu srodkowym, a 14-OH-klarytromycyny — 1,27 ug/g ptynu w uchu srodkowym.
Stezenie leku oraz jego metabolitu byto na ogot dwa razy wigksze od odpowiedniego stezenia w osoczu.

Niewydolnos¢ wqtroby

Stezenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym oznaczone u pacjentow z niewydolnoscig watroby

nie roznity si¢ od stezen oznaczanych u 0s6b zdrowych. Natomiast stezenia 14-hydroksymetabolitu w stanie
stacjonarnym byly znacznie nizsze w grupie pacjentow z niewydolnoscig watroby. Zmniejszenie
powstawania 14-OH-klarytromycyny w watrobie bylo czesciowo rekompensowane przez zwiekszenie
klirensu nerkowego, dzigki czemu stezenia leku w stanie stacjonarnym byly poréwnywalne u pacjentow

z niewydolnoscig watroby i u 0s6b zdrowych.

Niewydolnos¢ nerek

Poréwnano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek

500 mg pacjentom z prawidtowa czynnoscia nerek i z niewydolnoscia nerek. U pacjentéw z niewydolnoscia
nerek stwierdzono zwigkszenie stgzenia w osoczu, okresu pottrwania, Cmax i Cmin 0raz AUC klarytromycyny
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i jej 14-hydroksymetabolitu. R6znica miedzy tymi parametrami korelowata ze stopniem niewydolnosci
nerek, tzn. im ciezsza niewydolno$¢ nerek, tym bardziej istotna r6znica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

Przeprowadzono badania, ktorych celem byto poréwnanie bezpieczenstwa i profilu farmakokinetycznego
klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek 500 mg zdrowym mg¢zczyznom i kobietom

W podesztym wieku oraz zdrowym mlodym megzczyznom. W grupie oséb w podesztym wieku stezenia leku
i jego metabolitu w osoczu byly wigksze, a wydalanie wolniejsze niz w grupie mtodych os6b. Nie byto
jednak réznic miedzy obydwiema grupami, gdy klirens nerkowy skorelowano z klirensem kreatyniny.

Z badan wynika, ze wszelkie zmiany w przemianach metabolicznych klarytromycyny w organizmie zalezg
od czynnosci nerek, a nie od wieku.

Zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentéw zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV), leczonych klarytromycyng w zwykle stosowanych dawkach (dorosli
otrzymywali tabletki, dzieci zawiesing), byly podobne do stwierdzonych u zdrowych osob. Jednakze
podawanie wigkszych dawek, koniecznych w leczeniu zakazen wywotanych przez Mycobacterium avium,
powoduje, ze st¢zenia klarytromycyny w osoczu moga by¢ o wiele wigksze od obserwowanych po podaniu
zwykle stosowanych dawek.

U dzieci zakazonych HIV, otrzymujacych klarytromycyne w dawkach 15 do 30 mg/kg mc./dobe w dwdch
dawkach podzielonych, Cmax klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosito od 8 do 20 pg/ml.

Po podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny w dawce 30 mg/kg mc./dobe w dwoch dawkach
podzielonych Cpax wynosito 23 pg/ml. Okres pottrwania w fazie eliminacji byt dhuzszy po podaniu tych
wiekszych dawek w porownaniu do zazwyczaj stosowanych dawek u zdrowych oséb. Podwyzszone
stezenia w osoczu oraz dluzszy okres pottrwania wynikaja z nieliniowego przebiegu farmakokinetyki
Klarytromycyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra i podostra

W badaniu toksycznosci ostrej na 3-dniowych myszach, warto$¢ LDsy 0znaczona dla klarytromycyny

W postaci zawiesiny wynosita U samcow 1290 mg/kg mc., a u samic 1230 mg/kg mc. Warto$¢ LDso

U 3-dniowych szczuréw samcoéw wynosita 1330 mg/kg mc., a u samic 1270 mg/kg me. Poréwnawczo
warto$¢ LDso podanej doustnie klarytromycyny wynosi okoto 2700 mg/kg mc. u dorostych myszy

oraz okoto 3000 mg/kg mc. u dorostych szczuréw. Podobne wyniki otrzymano po zastosowaniu innych
antybiotykow z grupy penicylin, cefalosporyn i makrolidow. Warto$¢ LDsp w przypadku tych antybiotykow
jest na ogdt mniejsza u mtodych zwierzat niz u dorostych.

W badaniach prowadzonych na myszach i na szczurach obserwowano zaré6wno zmniejszenie masy ciala,
jak i niewielkie jej przyrosty oraz w ciggu pierwszych kilku dni po podaniu leku ostabienie odruchu ssania
i ruchéw samoistnych. Badanie sekcyjne wykazato ciemnoczerwone zabarwienie ptuc u myszy

i U 25% szczurdow. U szczurdw, ktorym podano klarytromycyne w postaci zawiesiny w dawce

>2197 mg/kg mc., stwierdzono czerwonoczarng substancje w jelitach, prawdopodobnie w nastepstwie
krwawienia z jelit. Uznano, ze zwierzgta padly w wyniku wyniszczenia spowodowanego zahamowaniem
odruchu ssania i (lub) krwawieniem z jelit.

Pigciodniowym szczurom karmionym mlekiem matki podawano przez dwa tygodnie klarytromycyng

w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 55 i 200 mg/kg mc./dobe. U zwierzat otrzymujacych dawke

200 mg/kg mc./dobe stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciata, zmniejszenie srednich wartosci
stezenia hemoglobiny 1 warto$ci hematokrytu oraz zwickszenie sredniej masy nerek w poréwnaniu

do zwierzat grupy kontrolnej. W tej grupie zwierzat stwierdzono rowniez minimalne lub tagodne
wieloogniskowe zwyrodnienie nabtonka wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych oraz zwigkszenie
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czgstosci wystepowania zmian zapalnych w nerkach. W badaniu tym dawke 55 mg/kg mc./dobe uznano
za nietoksyczna.

Szesciotygodniowe badania toksycznosci przewlektej przeprowadzono na mtodych szczurach, ktérym
podawano per os klarytromycyng w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 50 i 150 mg/kg mc./dobe. Nie padt
zaden szczur. Jedynym objawem toksyczno$ci u niektdrych zwierzat otrzymujacych najwyzsza dawke byt
nasilony §linotok, ktory wystgpowat 1-2 godziny po podaniu klarytromycyny w ostatnich 3 tygodniach
narazenia. W grupie zwierzat otrzymujacych klarytromycyne w dawce 150 mg/kg me./dobe stwierdzono
nizsza masg ciata przez trzy pierwsze tygodnie podawania, obnizony $redni poziom biatka w surowicy

i zwigkszong $rednig wzglgdng mase watroby w porownaniu z grupa kontrolna.

Nie wykryto zadnych mikroskopowych ani makroskopowych zmian histopatologicznych. Dawka
150 mg/kg mc./dobg wywotata pierwsze objawy toksycznos$ci u szczurdw, za dawke nietoksyczng uznano
50 mg/kg mc./dobe.

W badaniach prowadzonych na 3-tygodniowych psach rasy beagle, ktorym podawano doustnie 0, 30, 100
lub 300 mg Klarytromycyny na kg mc. na dobe przez 4 tygodnie, nie stwierdzono zgonow ani zmian

W stanie ogdlnym zwierzat. Badanie po$miertne nie wykazato zadnych nieprawidtowosci. W grupie
zwierzat otrzymujacych klarytromycyne w dawce 300 mg/kg mc./dobe badanie histopatologiczne

z uzyciem mikroskopu $wietlnego wykazato gromadzenie si¢ thuszczu w hepatocytach w srodkowej czgsci
zrazika i naciekanie komorek przestrzeni wrotnej, natomiast w mikroskopie elektronowym zaobserwowano
kropelki ttuszczu w hepatocytach. Dawke powyzej 300 mg/kg mc./dobe uznano za toksyczng dla psow rasy
beagle, a dawke 100 mg/kg mc./dobe za nietoksyczna.

Badania ptodnosci, rozrodczosci i teratogennosci

W badaniach nad ptodnoscig i rozrodczoscig, prowadzonych na samcach i samicach szczurow, wykazano
brak wptywu klarytromycyny w dawce 150-160 mg/kg mc./dobe na cykl rujowy, ptodnos¢, porod

oraz liczbe potomstwa i jego zdolno$¢ do zycia. Dziatania teratogennego klarytromycyny nie stwierdzono w
badaniach na szczurach szczepu Wistar (klarytromycyna podawana per 0s) i Sprague-Dawley
(klarytromycyna podawana per 0s i dozylnie), na biatych krolikach nowozelandzkich i matpach z rodziny
makakowatych. Tylko w jednym, dodatkowym badaniu na szczurach szczepu Sprague-Dawley, w ktorym
zastosowano podobne dawki i warunki do§wiadczenia, stwierdzono niewielki (6%), statystycznie nieistotny
wzrost wystgpowania wrodzonych wad uktadu krazenia. Wady rozwojowe przypisano spontanicznej
ekspresji zmienionych genow wewnatrz populacji. W dwoch badaniach przeprowadzonych na myszach
otrzymano rézny wspotczynnik czestosci wystgpowania rozszczepu podniebienia (3-30%). Zastosowane

w tych badaniach dawki przekraczaty 70-krotnie maksymalne dawki dobowe stosowane u ludzi

(500 mg 2 razy na dobe). Stwierdzone anomalie sag wynikiem dziatania toksycznego klarytromycyny

na matke i ptod, a nie dziatania teratogennego.

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10-krotnie wiekszej od maksymalnej dobowej dawki stosowane;j

u ludzi (500 mg 2 razy na dobg¢) podawana od 20. dnia cigzy, powodowala wczesne poronienie. Dziatanie to
przypisywano toksycznemu dziataniu na matke, klarytromycyny podawanej w duzych dawkach.
Dodatkowe badania na cigzarnych maltpach, z zastosowaniem dawek 2,5-5-krotnie wigkszych niz
maksymalna dawka dobowa stosowana u ludzi, nie wykazaty szczegolnych zagrozen dla ptodu.

W innym badaniu na myszach, ktéorym podawano klarytromycyng w dawce 1 g/kg mc./dobe

(dawka okoto 70-krotnie wigksza niz stosowana u ludzi), nie stwierdzono dziatania mutagennego,

a w badaniu na szczurach samcach narazonych dlugotrwale na dziatanie bardzo duzych dawek
klarytromycyny (do 500 mg/kg mc./dobg, czyli 35-krotnie wigcej niz wynosi maksymalna dobowa dawka
stosowana u ludzi) nie wykazano czynno$ciowego zmniejszenia ptodnosci.
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Mutagennosé

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas poliakrylowy (Carbopol 974P)
Powidon K90

Hypromelozy ftalan (HP-55)

Olej rycynowy

Dwutlenek krzemu

Maltodekstryna

Sacharoza

Dwutlenek tytanu (E 171)

Guma ksantanowa

Substancja smakowo-zapachowa ,,Fruit Punch”
Potasu sorbinian

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Granulat — 42 miesigce
Zawiesina — 14 dni

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie przechowywaé w lodowce.
Zawiesing nalezy spozy¢ w ciaggu 14 dni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka HDPE o poj. 50 ml + dozownik w postaci strzykawki, w tekturowym pudetku.
Butelka HDPE o poj. 60 ml + dozownik w postaci strzykawki, w tekturowym pudetku.
Butelka HDPE o poj. 100 ml + dozownik w postaci strzykawki, w tekturowym pudetku.

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

Instrukcja dotyczaca sporzadzania zawiesiny doustnej

Do granulatu znajdujacego si¢ w butelce nalezy doda¢ przegotowanej, ochtodzonej wody do linii
zaznaczonej na etykiecie. Wstrzasna¢ energicznie. W razie potrzeby uzupetni¢ woda do linii zaznaczonej na
etykiecie.
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Kazdorazowo przed uzyciem zawiesing nalezy wstrzasac¢, az do uzyskania jednolitego rozproszenia

zawieszonych czgstek.

Prawidtowo przygotowana zawiesina moze zawiera¢ drobne, nierozpuszczone ,,grudki”, ktére przypominajg

krysztatki cukru. Wynika to z wlasciwosci leku i nie powinno budzi¢ niepokoju.

UWAGA. Sporzadzonej zawiesiny nie przechowywac w lodéwce.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Viatris Healthcare Sp. z o.0.

ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7806

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 lipca 1998 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21 wrzes$nia 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

23



