CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lekoklar, 125 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lekoklar, 125 mg/5 ml

1 ml przygotowanej zawiesiny doustnej zawiera 25 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

5 ml zawiesiny doustnej zawiera 125 mg klarytromycyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazde 5 ml gotowej do uzycia zawiesiny zawiera 2,4 g sacharozy.

Lekoklar, 250 mg/5 ml
1 ml przygotowanej zawiesiny doustnej zawiera 50 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).
5 ml zawiesiny doustnej zawiera 250 mg klarytromycyny.

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu
Kazde 5 ml gotowej do uzycia zawiesiny zawiera 2,4 g sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

Granulat o barwie biatej do bezowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lekoklar jest wskazany u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat w leczeniu

nastepujacych ostrych i przewlektych zakazen wywotanych przez wrazliwe bakterie:

= zakazenia gornych drog oddechowych, takie jak zapalenie migdatkow i (Iub) zapalenie gardta, gdy
zastosowanie antybiotykoéw beta-laktamowych nie jest wlasciwe;

= ostre zapalenie ucha srodkowego u dzieci;

= zakazenia dolnych drog oddechowych, takie jak pozaszpitalne zapalenie ptuc;

= zapalenie zatok i zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli u dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat;

= zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu lekkim do umiarkowanego.

W skojarzeniu z odpowiednim schematem leczenia przeciwbakteryjnego i lekiem przeciwwrzodowym
w celu eradykacji Helicobacter pylori u dorostych pacjentdéw z chorobg wrzodowa zwigzana

z zakazeniem H.pylori (patrz punkt 4.2).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie produktu Lekoklar zalezy od stanu klinicznego pacjenta i w kazdym przypadku musi by¢
ustalane przez lekarza.

Dorosli i mlodziez

Dawka standardowa: zwykle stosuje si¢ 250 mg dwa razy na dobg.

Leczenie duza dawka (cigzkie zakazenia): w leczeniu ci¢zkich zakazen zwykle stosowana dawke
mozna zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe.

Eliminacja Helicobacter pylori u dorostych

U pacjentéw z chorobg wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy zwigzana z zakazeniem H.pylori
klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na dobe stanowi element terapii trojlekowej pierwszego
rzutu. Nalezy uwzgledni¢ krajowe zalecenia dotyczace eradykacji Helicobacter pylori.

Dawkowanie w zaburzeniach czynnosci nerek
Maksymalng zalecang dawke nalezy zmniejszaé proporcjonalnie do stopnia zaburzenia czynnosci
nerek.

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min dawkg nalezy zmniejszy¢ o potowe do
250 mg na dobg, a w najcigzszych zakazeniach do 250 mg dwa razy na dobg. Czas leczenia tych
pacjentdow nie powinien by¢ dluzszy niz 14 dni.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat
Zalecana dawka wynosi 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Lekoklar, 125 mg/5 ml, granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej:

Masa ciata Wiek Dawkowanie
8—11kg 1 -2 lata 2,5 ml dwa razy na dobg¢
12-19kg 2 —4lata 5,0 ml dwa razy na dobe
20—29kg 4 -8 lat 7,5 ml dwa razy na dobe
30-40kg 8 —12 lat 10,0 ml dwa razy na dobe

Lekoklar, 250 mg/5 ml, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej:

Masa ciata Wiek Dawkowanie
12-19kg 2 —4lata 2,5 ml dwa razy na dobe
20-29 kg 4 —8 lat 3,75 ml dwa razy na dobe
30-40kg 8 —12 lat 5 ml dwa razy na dobe

Dawke dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 8 kg nalezy ustala¢ na podstawie masy ciata.

U dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem
klarytromycyny w zawiesinie. Dlatego dzieci w wieku ponizej 12 lat powinny otrzymywacé
klarytromycyne w tej postaci (granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej).

Doswiadczenie dotyczgce leczenia dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy jest ograniczone.

Nie dowiedziono skuteczno$ci produktu leczniczego w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia phuc
u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek i klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min, dawke

klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o potowe (tzn. do 7,5 mg/kg mc. raz na dobg), a leczenie nie
powinno trwac dtuzej niz 14 dni.
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Czas trwania leczenia
Dhugos¢ leczenia produktem Lekoklar zalezy od stanu klinicznego pacjenta, ale w kazdym przypadku
musi ustali¢ to lekarz.

o Leczenie dzieci do 12 lat trwa zazwyczaj od 5 do 10 dni.

» Leczenie dorostych i mtodziezy trwa zazwyczaj od 6 do 14 dni.

» Leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 2 dni po ustgpieniu objawow.

o Leczenie zakazen wywotanych przez Streptococcus pyogenes (paciorkowce beta-hemolizujace)
powinno trwaé co najmniej 10 dni.

« Leczenie skojarzone w celu eradykacji zakazenia H. pylori (np. klarytromycyng 500 mg dwa razy
na dobe w skojarzeniu z amoksycyling 1000 mg dwa razy na dob¢ i omeprazolem 20 mg dwa razy
na dobg) nalezy kontynuowac przez 7 dni.

Sposob stosowania
Przed podaniem granulat nalezy rozpusci¢ w wodzie (patrz punkt 6.6). Do podania przygotowane;j
zawiesiny nalezy uzy¢ strzykawki miarowej z PE/PP lub polipropylenowej tyzki dozujace;.

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej pozostaty w jamie ustnej moze mie¢ gorzki posmak.
Mozna temu zapobiec, jedzac lub pijac cokolwiek bezposrednio po przyjeciu zawiesiny.

Klarytromycyne mozna podawac niezaleznie od positkow. Pokarm nie wptywa na biodostepnosé
klarytromycyny, a tylko nieznacznie opdznia poczatek jej wchianiania.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Lekoklar jest przeciwwskazane u pacjentdw z rozpoznang nadwrazliwos$cig na
substancj¢ czynna, inne antybiotyki makrolidowe lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z nastgpujacymi lekami: astemizol,
cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyna, gdyz moze to spowodowac¢ wydtuzenie odstepu QT
i zaburzenia rytmu serca, w tym czg¢stoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia rytmu serca
typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z tikagrelorem, iwabradyng lub ranolazyna.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i alkaloidéw sporyszu (np. ergotaminy lub
dihydroergotaminy) jest przeciwwskazane ze wzglgdu na mozliwo$¢ zatrucia sporyszem (patrz punkt
4.5).

Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT (wrodzonym lub
udokumentowanym nabytym) lub komorowymi zaburzeniami rytmu serca (w tym rowniez typu
torsade de pointes) w wywiadzie, patrz punkty 4.4 1 4.5.

Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami),
ktore podlegaja znacznemu metabolizmowi w udziatem CYP3A4 (lowastatyna lub symwastatyna), ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Podawanie klarytromycyny rownoczesnie z lomitapidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Lekoklar nie nalezy podawac pacjentom z zaburzeniami elektrolitowymi
(hipokaliemig lub hipomagnezemia, ze wzgledu na ryzyko wydhuzenia odstgpu QT).

Klarytromycyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkg niewydolnosciag watroby wspotistniejaca
z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Tak jak w przypadku innych silnych inhibitorow CYP3 A4, klarytromycyny nie nalezy stosowaé
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u pacjentow przyjmujacym kolchicyng.

Jednoczesne podawanie doustne klarytromycyny i midazolamu jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Lekarz nie powinien przepisywac klarytromycyny kobietom w cigzy bez uwaznej oceny stosunku
korzysci do ryzyka, zwlaszcza w ciggu pierwszych trzech miesigcy cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

Klarytromycyna jest metabolizowana gtownie przez watrobe, dlatego nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania antybiotyku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, a takze u pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek.

Podczas stosowania klarytromycyny zgtaszano zaburzenia czynno$ci watroby, w tym zwigckszong
aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz watrobowokomorkowe i (Iub) cholestatyczne zapalenie
watroby z zottaczka lub bez niej. Te zaburzenia czynno$ci watroby moga by¢ cigzkie i zwykle sa
odwracalne. Notowano przypadki niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem (patrz punkt 4.8).
Niektorzy pacjenci mogg mie¢ istniejaca wezesniej chorobg watroby lub moga przyjmowac inne
produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w razie wystapienia
objawdow przedmiotowych i podmiotowych rozwijajacej si¢ choroby watroby, takich jak jadtowstret,
zoltaczka, ciemne zabarwienie moczu, $wiad lub tkliwos¢ brzucha, przerwali leczenie i skontaktowali
si¢ z lekarzem.

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych (w tym makrolidéw) opisywano
wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego
zyciu. Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym klarytromycyny,
obserwowano biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. CDAD - Clostridium
difficile-associated diarrhoea) o nasileniu od lekkiej biegunki do zakonczonego zgonem
rzekomobloniastego zapalenia okreznicy. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia prawidtowa
florg jelita grubego, co moze spowodowac nadmierny wzrost C. difficile. Mozliwo§¢ CDAD nalezy
rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw, u ktorych po leczeniu antybiotykiem wystapi biegunka. Konieczna
jest Scista obserwacja kliniczna pacjenta, gdyz przypadki CDAD opisywano po ponad 2 miesigcach od
zastosowania lekow przeciwbakteryjnych. Dlatego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
klarytromycyna, niezaleznie od wskazania do jej stosowania. Nalezy przeprowadzi¢ badania
mikrobiologiczne i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy podawac lekow hamujacych
perystaltyke jelit.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu o toksycznym dziataniu kolchicyny
stosowanej jednoczesnie z klarytromycyna, zwlaszcza u 0so6b w podesztym wieku. Niektore

z doniesien dotyczyty pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U pewnej liczby pacjentéw dziatanie to
zakonczyto si¢ zgonem (patrz punkt 4.5). Jednoczesne zastosowanie obu produktow leczniczych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny
i triazolobenzodiazepin, takich jak triazolam i podawany dozylnie lub podpoliczkowo (na §luzéwke
jamy ustnej) midazolam (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i innych
produktow leczniczych o dzialaniu ototoksycznym, zwlaszcza aminoglikozydow. W trakcie leczenia
i po jego zakonczeniu nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu przedsionkowego i narzadu stuchu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
Podczas stosowania makrolidow (w tym klarytromycyny) obserwowano wydtuzenie fazy repolaryzacji
serca i odstepu QT, stwarzajace ryzyko zaburzen rytmu serca i zaburzen typu_torsade de pointes (patrz
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punkt 4.8). Ze wzgledu na to, Ze wymienione nizej sytuacje moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
komorowych zaburzen rytmu (w tym zaburzen rytmu typu forsade de pointes), klarytromycyne nalezy
stosowac ostroznie u nastgpujacych pacjentow:

-z chorobg niedokrwienna serca, z cigzka niewydolnoscia serca, z zaburzeniami przewodzenia lub
istotng klinicznie bradykardig

-z zaburzeniami elektrolitowymi. Klarytromycyny nie wolno stosowa¢ u pacjentéw z hipokaliemia
(patrz punkt 4.3)

- przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore wydhuzajg odstep QT (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z astemizolem, cyzaprydem, pimozydem i terfenadyng jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Klarytromycyny nie wolno stosowac u pacjentow z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym
wydhuzeniem odstepu QT badz z komorowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie (patrz punkt
4.3).

Wyniki badan oceniajacych ryzyko dzialania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-
naczyniowy sg zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie,
krétkoterminowe ryzyko zaburzen rytmu serca, zawalu migsnia sercowego lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zwigzane ze stosowaniem makrolidow, w tym klarytromycyny. Przepisujac
klarytromycyng nalezy bra¢ pod uwage zarowno te obserwacje, jak i korzysci terapeutyczne

z zastosowania leku.

Zapalenie ptuc
Ze wzgledu na narastajgcg opornos¢ Streptococcus pneumoniae na makrolidy wazne jest zbadanie

wrazliwosci bakterii przed przepisaniem klarytromycyny do leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc.
W leczeniu szpitalnego zapalenia pluc klarytromycyng nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z odpowiednimi
dodatkowymi antybiotykami.

Zakazenie skory 1 tkanek miekkich o nasileniu lekkim do umiarkowanego

Zakazenia te sa najczesciej wywotane przez Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, a oba
gatunki bakterii mogg by¢ oporne na makrolidy. Dlatego wazne jest przeprowadzenie badania
wrazliwosci. Jesli nie mozna zastosowac antybiotykow beta-laktamowych (np. z powodu uczulenia),
lekiem pierwszego wyboru moze by¢ inny antybiotyk, taki jak klindamycyna. Obecnie uznaje si¢, ze
makrolidy odgrywaja rolg w leczeniu niektorych zakazen skory i tkanek migkkich, np. tupiezu
rumieniowego wywolanego przez Corynebacterium minutissimum, trgdziku pospolitego i rézy oraz
w przypadkach, gdy nie mozna zastosowac penicyliny.

W razie wystapienia ci¢zkich, ostrych reakcji nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja, powazne
niepozadane reakcje skormne (np. ostra uogdlniona osutka krostkowa [ang. acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP], zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka [zespot
Lyella] i wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi [ang. drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS]), leczenie klarytromycyng nalezy natychmiast przerwac i pilnie
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Klarytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujgcych produkty lecznicze
pobudzajace aktywnos$¢ izoenzymu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), a jej stosowanie z innymi statynami wymaga ostroznosci. Istniejg doniesienia

0 wystgpieniu rabdomiolizy u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyng i statyny. Jesli
takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy obserwowacé, czy u pacjentdOw nie wystepuja objawy
przedmiotowe i podmiotowe miopatii i stosowaé statyne w najmniejszej zarejestrowanej dawce.
Nalezy rozwazy¢ podanie statyny, ktorej metabolizm nie zalezy od enzymu CYP3A (np.
fluwastatyny), patrz punkt 4.5.
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Leki przeciwcukrzycowe podawane doustnie/insulina

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i doustnych lekow hipoglikemizujacych (takich jak pochodne
sulfonylomocznika) i (lub) insuliny moze spowodowac znaczng hipoglikemie. Zaleca si¢ Sciste
kontrolowanie glikemii (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie

Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i warfaryny istnieje ryzyko ciezkiego krwotoku

1 istotnego zwigkszenia warto$ci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) oraz
wydhluzenia czasu protrombinowego (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu
bezposrednim, takich jak dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban, szczegolnie u pacjentow z
grupy wysokiego ryzyka wystgpienia krwawienia (patrz punkt 4.5). U pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie klarytromycyne i doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy cze¢sto kontrolowa¢ wartosc¢
obu wskaznikow.

Kazde leczenie przeciwbakteryjne, np. klarytromycyna, w celu eradykacji H. pylori moze
spowodowa¢ pojawienie si¢ opornych drobnoustrojow.

Tak jak w przypadku innych antybiotykoéw, dlugotrwale stosowanie klarytromycyny moze
spowodowa¢ nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii lub grzybow. W razie nadkazenia nalezy
ostawic¢ klarytromycyne i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwos¢ krzyzowej opornosci miedzy klarytromycyng a innymi
antybiotykami makrolidowymi, a takze linkomycyng i klindamycyna.

Klarytromycyna jest inhibitorem izoenzymu CYP3A4, dlatego jednoczesne jej stosowanie
z produktami leczniczymi metabolizowanymi w znacznym stopniu przez ten izoenzym nalezy
ograniczy¢ do sytuacji, gdy jest to Scisle wskazane (patrz punkt 4.5).

Mozliwe jest zaostrzenie lub nasilenie objawow miastenii.

Lekoklar zawiera sacharoze i s6d

Produkt leczniczy zawiera 2,4 g sacharozy w 5 ml gotowej do uzycia zawiesiny. Nalezy to uwzglednic¢
u pacjentow z cukrzyca.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie nastepujacych produktéw leczniczych jest $ciSle przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwos$¢ ciezkich skutkow interakcji lekowych

Astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyna

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie cyzapryd i klarytromycyne notowano zwigkszone stezenie
cyzaprydu. Moze to spowodowac wydhuzenie odstgpu QT i zaburzenia rytmu serca, wlacznie

z czestoskurczem komorowym, migotaniem komor i zaburzeniami rytmu typu forsade de pointes.
Podobne dziatania obserwowano u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyne i pimozyd
(patrz punkt 4.3).

Istniejg doniesienia, ze makrolidy zmieniajg metabolizm terfenadyny, prowadzac do zwigkszenia jej
stezenia i sporadycznie do zwigzanych z tym zaburzen rytmu serca, takich jak wydhizenie odstgpu
QT, czgstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia rytmu typu forsade de pointes (patrz

6 NL/H/2099/001-002/1B/026



punkt 4.3). W jednym badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie
klarytromycyny i terfenadyny powodowato dwu- do trzykrotnego zwigkszenie stg¢zenia w osoczu
kwasowego metabolitu terfenadyny i wydtuzenie odstepu QT, ale bez klinicznie widocznych
objawow. Podobne dzialania obserwowano po jednoczesnym podaniu astemizolu i innych
makrolidow.

Ergotamina/dihydroergotamina

Doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wskazujg, ze jednoczesne
stosowanie klarytromycyny i ergotaminy lub dihydroergotaminy powoduje ostre zatrucie sporyszem,
ktore charakteryzuje si¢ skurczem naczyn krwiono$nych i niedokrwieniem konczyn oraz innych
tkanek, w tym osrodkowego uktadu nerwowego. Skojarzone stosowanie klarytromycyny i tych
produktow leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Doustnie podawany midazolam

Podczas jednoczesnego podawania midazolamu z klarytromycyng w tabletkach (500 mg dwa razy na
dobg), AUC midazolamu po doustnym podaniu zwigkszyto si¢ 7-krotnie. Jednoczesne doustne
podawanie midazolamu i klarytromycyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z lowastatyng lub symwastatyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), gdyz statyny te sa w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP3A4 i jednoczesne
stosowanie z klarytromycyna powoduje zwiekszenie ich st¢zenia w osoczu, zwigkszajac ryzyko
miopatii i rabdomiolizy. Istnieja doniesienia o wystgpieniu rabdomiolizy u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie klarytromycyne i te statyny. Jesli leczenie klarytromycyna jest konieczne, nalezy w tym
czasie wstrzymac stosowanie lowastatyny lub symwastatyny.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania klarytromycyny ze statynami. Jesli takie leczenie
skojarzone jest konieczne, nalezy podawac statyne w najmniejszej zarejestrowanej dawce. Nalezy
rozwazy¢ podanie statyny, ktorej metabolizm nie zalezy od enzymu CYP3A (tj. fluwastatyna). Nalezy
obserwowac, czy u pacjentdw nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe miopatii.

Podawanie klarytromycyny rownoczesnie z lomitapidem jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
znacznego zwickszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych produktéw leczniczych na klarytromycyne

Produkty lecznicze indukujace izoenzym CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital i ziele dziurawca) moga pobudza¢ metabolizm klarytromycyny. Na skutek tego stezenie
klarytromycyny moze nie osiagna¢ poziomu terapeutycznego, co zmniejsza jej skutecznos¢. Ponadto
moze by¢ konieczne kontrolowanie st¢zenia danego induktora CYP3A w osoczu, gdyz moze si¢ ono
zwigkszac¢ na skutek hamowania aktywnosci CYP3A przez klarytromycyne (nalezy réwniez zapoznaé
si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowanego induktora CYP3A).

Jednoczesne podawanie ryfabutyny i klarytromycyny powodowato zwigkszenie stezenia ryfabutyny

1 zmniejszenie stezenia klarytromycyny w surowicy wraz ze zwigkszeniem ryzyka zapalenia btony
naczyniowej oka.

Nastepujace substancje czynne wptywaja lub przypuszczalnie wptywajg na stezenie klarytromycyny
we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki klarytromycyny lub rozwazenie innego leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna

Silne induktory metabolizmu z udziatem enzyméw uktadu cytochromu P450, takie jak efawirenz,
newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna, moga przyspiesza¢ metabolizm klarytromycyny
1 zmniejszy¢ w ten sposob jej stezenie w osoczu, z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia jej
aktywnego mikrobiologicznie metabolitu, 14-OH-klarytromycyny. Poniewaz aktywno$¢
mikrobiologiczna klarytromycyny i jej hydroksymetabolitu jest r6zna wobec roznych bakterii,
zamierzony efekt leczniczy moze by¢ stabszy podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny

i induktorow enzymow.
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Etrawiryna
Etrawiryna zmniejsza ekspozycje na klarytromycyne, ale zwigcksza stezenie jej czynnego metabolitu,

14-OH-klarytromycyny. Poniewaz metabolit ten wykazuje mniejsza aktywnos$¢ wobec pratkow
z rodzaju Mycobacterium (Mycobacterium avium complex, MAC), zmieni¢ moze si¢ catkowita
aktywnos$¢ wobec tego patogenu. Dlatego w leczeniu zakazenia wywotanego przez MAC nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych antybiotykow niz klarytromycyna.

Flukonazol

U 21 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg

i klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na dobe zwigkszato o 33% $rednie minimalne st¢gzenie
klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Cmin) 1 0 18% pole powierzchni pod krzywa (AUC). Stezenie
W stanie stacjonarnym czynnego metabolitu (14-OH-klarytromycyny) nie zmienialo si¢ znaczaco.
Modyfikacja dawki klarytromycyny nie jest konieczna.

Rytonawir
W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze rytonawir (200 mg co 8 godzin) znaczaco hamuje

metabolizm jednoczes$nie podawanej klarytromycyny (500 mg co 12 godzin). Podczas jednoczesnego
stosowania zwigkszaty si¢ wartos$ci Cmax, Cmin 1 AUC odpowiednio o 31%, 182% i 77%. Odnotowano
niemal catkowite zahamowanie wytwarzania czynnego metabolitu, 14-OH klarytromycyny. Ze
wzgledu na szerokie okno terapeutyczne klarytromycyny zmniejszenie jej dawki nie jest
prawdopodobnie konieczne u pacjentdow z prawidlowa czynnoscia nerek, ale u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. U pacjentow z klirensem
kreatyniny od 30 do 60 ml/min dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, a u pacjentow

z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%. Podczas
stosowania rytonawiru dawka dobowa jednoczesnie stosowanej klarytromycyny nie powinna by¢
wigkszaniz 1 g.

Podobna modyfikacje dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych
rytonawir stosowany jest z innymi inhibitorami proteazy HIV jako lek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, w tym z atazanawirem i sakwinawirem (patrz nizej dwukierunkowe interakcje
lekowe).

Wplyw klarytromycyny na inne produkty lecznicze

Interakcje zwigzane z enzymem CYP3A

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny (ktora jest inhibitorem CYP3A) z lekiem metabolizowanym
glownie przez enzym CYP3A moze powodowac zwigkszenie jego stezenia i w konsekwencji nasilenie
lub wydtuzenie zaréwno dziatania leczniczego, jak i dziatan niepozadanych produktu leczniczego.
Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow otrzymujacych substraty enzymu
CYP3A: astemizol, cyzapryd, domperydon, pimozyd i terfenadyne, ze wzglgdu na ryzyko wydluzenia
odstepu QT i zaburzen rytmu serca, w tym tachykardii komorowej, migotania komor i zaburzen rytmu
typu torsade de pointes (patrz punkty 4.3 1 4.4). Przeciwwskazane jest takze stosowanie
klarytromycyny z pochodnymi sporyszu, doustnie podawanym midazolamem, inhibitorami reduktazy
HMG-CoA metabolizowanymi gtéwnie przez izoenzym CYP3A4 (np. lowastatyna i symwastatyna),
kolchicyna, tikagrelorem, iwabradyna i ranolazyng (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania klarytromycyny z innymi lekami, o
ktorych wiadomo, Ze sa substratami enzymu CYP3A, szczegolnie jesli substrat ma waski margines
bezpieczenstwa (np. karbamazepina) i (lub) jest w znacznym stopniu metabolizowany przez ten
enzym. U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie klarytromycyne mozna rozwazy¢ dostosowanie
dawkowania i, kiedy to mozliwe, nalezy $ci§le monitorowac stezenia w osoczu lekow
metabolizowanych gtéwnie przez enzym CYP3A. Leki lub klasy lekdéw, ktére sg lub przypuszczalnie
sg metabolizowane przez ten sam izoenzym CYP3A obejmuja (ale lista ta nie jest kompletna):
alprazolam, karbamazeping, cylostazol, cyklosporyne, dyzopiramid, iburutynib, metyloprednizolon,
midazolam (podawany dozylnie), omeprazol, doustne antykoagulanty (np. warfaryna, rywaroksaban,
apiksaban), atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina), chinidyng, ryfabutyne, syldenafil,
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syrolimus, takrolimus, triazolam i winblastyne. Innymi lekami metabolizowanymi w podobny sposob
przez inne izoenzymy w ramach uktadu cytochromu P450 sa m.in. fenytoina, teofilina i walproinian.

Kortykosteroidy

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z podawanymi
ogolnoustrojowo lub wziewnie kortykosteroidami, ktére sg metabolizowane gtownie przez CYP3A, ze
wzgledu na mozliwos¢ zwickszonego ogoélnoustrojowego narazenia na kortykosteroidy. Jesli stosuje
si¢ je jednocze$nie, nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe
dziatania niepozadane kortykosteroidow.

Leki przeciwarytmiczne

W okresie po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu opisywano zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng i chinidyne lub
dyzopiramid. Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny z tymi lekami nalezy monitorowaé
zapis elektrokardiograficzny w celu wykrycia wydhizenia odstgpu QT. Podczas leczenia
klarytromycyng nalezy kontrolowa¢ stezenia chinidyny i dyzopiramidu w surowicy.

W okresie po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu opisywano przypadki hipoglikemii zwigzane
z jednoczesnym stosowaniem klarytromycyny i dyzopiramidu. Z tego wzgledu podczas ich
jednoczesnego stosowania nalezy kontrolowac stgzenie glukozy we krwi.

Cyklosporyna, takrolimus i syrolimus

Jednoczesne stosowanie doustnej klarytromycyny i cyklosporyny lub takrolimusu powodowato
ponaddwukrotne zwigkszenie wartosci Cmin zarowno cyklosporyny, jak i takrolimusu. Podobnego
dziatania mozna oczekiwa¢ w przypadku syrolimusu. Jesli stosowanie klarytromycyny rozpoczyna si¢
u pacjentow otrzymujacych juz ktérykolwiek z tych lekow immunosupresyjnych, trzeba $cisle
kontrolowa¢ ich stezenia w osoczu, aby w razie koniecznosci dostosowaé podawang dawke. Jesli
klarytromycyna jest odstawiana u tych pacjentow, ponownie konieczne jest uwazne kontrolowanie
stezenia w osoczu cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu, aby na tej podstawie dostosowac ich
dawke.

Doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, rywaroksaban, apiksaban)
Klarytromycyna moze nasili¢ dziatanie stosowanej jednoczesnie warfaryny. U pacjentow
otrzymujacych oba leki nalezy czesto kontrolowac czas protrombinowy (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (DOAC)

Dabigatran i edoksaban, leki z grupy DOAC, sg substratami bialka transportujgcego pompy lekowej,
P-gp (glikoproteina P). Rywaroksaban i apiksaban sg metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i
takze stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i tych lekdéw, szczegdlnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwcukrzycowe/insulina

Podczas jednoczesnego stosowania z niektorymi lekami o dziataniu hipoglikemizujacym (takimi jak
nateglinid i repaglinid), zahamowanie aktywnosci CYP3A przez klarytromycyne moze by¢ przyczyna
hipoglikemii. Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie glikemii.

Omeprazol
Zdrowym dorostym osobom podawano klarytromycyne (500 mg co 8 godzin) w skojarzeniu

z omeprazolem (40 mg na dobg). Jednoczesne podawanie klarytromycyny powodowato zwigkszenie
stezenia omeprazolu w osoczu w stanie stacjonarnym (zwigkszenie warto$ci Cmax, AUCo241 t112
odpowiednio 0 30%, 89% i 34%). Srednia wartos¢ pH w zotadku w ciagu 24 godzin wynosita 5,2 po
podaniu samego omeprazolu i 5,7, gdy omeprazol podawano razem z klarytromycyna.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil
Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej czgsciowo, przy udziale
CYP3A, a aktywnos$¢ tego enzymu moze by¢ hamowana przez jednocze$nie stosowang
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klarytromycyng. Skojarzone stosowanie klarytromycyny z syldenafilem, tadalafilem i wardenafilem
mogtoby zwigkszy¢ ekspozycje na inhibitor fosfodiesterazy. Zmniejszenie dawek syldenafilu,
tadalafilu i wardenafilu nalezy rozwazy¢ podczas jednoczesnego podawania tych lekow

z klarytromycyna.

Teofilina, karbamazepina

Wyniki badan klinicznych wskazujg na niewielkie, ale znaczace statystycznie (p <0,05) zwickszenie
stezenia krazacej teofiliny lub karbamazepiny, gdy ktorykolwiek z tych produktow leczniczych byt
podawany jednoczes$nie z klarytromycyng. Moze by¢ konieczne rozwazenie zmniejszenia ich dawki.

Tolterodyna
W gtéwnym szlaku metabolizmu tolterodyny uczestniczy izoenzym 2D6 cytochromu P450

(CYP2D6), jednak w podgrupie populacji pozbawionej aktywnosci CYP2D6 metabolizm ten
katalizuje CYP3A. U tych os6b zahamowanie aktywnosci CYP3A powoduje znaczaco wigksze
stezenie tolterodyny w surowicy. U 0s6b stabo metabolizujacych z udziatem izoenzymu CYP2D6
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tolterodyny stosowanej razem z inhibitorami CYP3A, takimi
jak klarytromycyna.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)

Gdy midazolam podawano jednoczesnie z tabletkami klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg),
warto$¢ AUC midazolamu zwigkszala si¢ 2,7-krotne po podaniu dozylnym i 7-krotnie po podaniu
doustnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania klarytromycyny i midazolamu w postaci
doustnej. Pacjenta, ktory otrzymuje jednoczesnie klarytromycyne i dozylny midazolam, nalezy
uwaznie kontrolowac i w razie konieczno$ci dostosowa¢ dawke. Podanie substancji czynnej
midazolamu na $luzowke jamy ustnej, ktére umozliwitoby ominigcie przeduktadowej eliminacji
substancji czynnej, prawdopodobnie begdzie skutkowaé interakcjg podobna do obserwowanej raczej po
dozylnym niz po doustnym podaniu midazolamu. Te same §rodki ostroznos$ci nalezy zachowaé w
przypadku innych benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A, w tym triazolamu i alprazolamu.
Klinicznie istotna interakcja benzodiazepin, ktorych eliminacja nie zalezy od CYP3A (temazepam,
nitrazepam, lorazepam), z klarytromycyna jest mato prawdopodobna.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o interakcji lekowe;j
1 jej wptywie na osrodkowy uktad nerwowy (np. sennos¢ i splatanie) podczas stosowania
klarytromycyny razem z triazolamem. Zalecane jest monitorowanie pacjenta, czy nie wystepuja

u niego nasilone dziatania farmakologiczne na OUN.

Inne interakcje lekowe
Antybiotyki aminoglikozydowe

Zaleca si¢ zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i innych
produktow leczniczych o dziataniu ototoksycznym, zwlaszcza aminoglikozydow (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna
Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A, jak i biatka transportowego Pgp (P-glikoproteiny).

Wiadomo, ze klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe hamujg aktywno§¢ CYP3A i Pgp. Jesli
klarytromycyna i kolchicyna stosowane sa jednocze$nie, hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez
klarytromycyng moze spowodowac zwigkszenie ekspozycji na kolchicyne(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Digoksyna
Digoksyne uznaje si¢ za substrat dla efluksowego biatka transportowego Pgp (P-glikoproteiny).

Wiadomo, ze klarytromycyna hamuje Pgp. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i digoksyny moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na digoksyne. Zwiekszone stgzenie digoksyny w surowicy
pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie klarytromycyne opisywano w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. U niektorych pacjentow wystepowaty objawy kliniczne toksycznego
dziatania digoksyny, w tym zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca. U pacjentow otrzymujacych
skojarzone leczenie digoksyna i klarytromycyng nalezy uwaznie kontrolowac¢ stgzenie digoksyny

W SUrowicy.
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Zydowudyna
Jednoczesne stosowanie doustnej klarytromycyny i zydowudyny u dorostych pacjentow z zakazeniem

HIV moze powodowaé¢ zmnigjszenie stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Poniewaz wydaje
sig, ze klarytromycyna zaktoca wchianianie jednoczesnie podawanej doustnie zydowudyny, dzialania
takiego mozna w znacznym stopniu unikng¢ stosujac 4-godzinng przerwe mi¢dzy podaniem obu
lekow. Opisanej interakcji nie notowano u dzieci z zakazeniem HIV, ktore otrzymywaty
klarytromycyn¢ w zawiesinie razem z zydowudyng lub didezoksyinozyna. Interakcja taka jest mato
prawdopodobna po podaniu klarytromycyny w infuzji dozylne;.

Fenytoina i walproinian

Istnieja spontaniczne lub opublikowane doniesienia o interakcjach inhibitorow CYP3A (w tym
klarytromycyny) z lekami, ktore nie sg metabolizowane przez CYP3A (np. fenytoina i walproinian).
Zaleca si¢ oznaczenie stezenia tych lekow w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

z klarytromycyna. Notowano zwigkszone stezenia w surowicy.

Dwukierunkowe interakcje lekowe

Atazanawir

Zarowno klarytromycyna, jak i atazanawir sg substratami i inhibitorami CYP3A. Dowiedziono ich
dwukierunkowej interakcji. Jednoczesne podawanie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg)

z atazanawirem (400 mg raz na dobe) powodowato dwukrotne zwickszenie ekspozycji na
klarytromycyne i zmniejszenie o 70% ekspozycji na 14-OH-klarytromycyne oraz zwigkszenie o 28%
warto$ci AUC atazanawiru. Ze wzgledu na szerokie okno terapeutyczne klarytromycyny nie jest
konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) dawke
klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, a przy wartosci klirensu kreatyniny <30 ml/min dawke te
nalezy zmniejszy¢ o 75%, stosujac klarytromycyne w odpowiedniej postaci farmaceutycznej. Nie
nalezy stosowac klarytromycyny w dawkach wigekszych niz 1000 mg/dobe razem z inhibitorami
proteazy.

Antagoni$ci kanalu wapniowego

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i antagonistow kanatu
wapniowego metabolizowanych przez CYP3A4 (tj. werapamil, amlodypina, diltiazem) ze wzgledu na
ryzyko niedoci$nienia t¢tniczego. Interakcja moze spowodowac zwigkszenie stgzenia w osoczu
zaréwno klarytromycyny, jak i antagonisty kanatu wapniowego. U pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie klarytromycyne i werapamil obserwowano niedoci$nienie tetnicze, bradyarytmig

i kwasice mleczanowg.

Itrakonazol

Zarowno klarytromycyna, jak i itrakonazol sg substratami i inhibitorami CYP3A, co prowadzi do ich
dwukierunkowej interakcji. Oba leki moga wzajemnie zwickszac¢ swoje stezenie w osoczu. Pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyn¢ nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystapig u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy nasilonego lub przedtuzonego dziatania
farmakologicznego.

Sakwinawir

Zarowno klarytromycyna, jak i sakwinawir sg substratami i inhibitorami CYP3A. Dowiedziono ich
dwukierunkowej interakcji. U 12 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie klarytromycyny

(500 mg dwa razy na dobe¢) i sakwinawiru (w postaci migkkich kapsutek zelatynowych w dawce

1200 mg trzy razy na dobe) spowodowato, ze wartosci AUC 1 Cnax Sakwinawiru w stanie
stacjonarnym byly o 177% i 187% wigksze niz po podaniu samego sakwinawiru. Warto$ci AUC i Cpnax
klarytromycyny byly o okoto 40% wieksze niz po podaniu samej klarytromycyny. Dostosowanie
dawki nie jest konieczne, jesli oba leki stosowane sg przez ograniczony czas w badanych dawkach

i postaciach. Obserwacje dokonane podczas badan interakcji z zastosowaniem migkkich kapsutek
zelatynowych mogg nie by¢ reprezentatywne dla dziatan sakwinawiru w postaci kapsulek twardych.
Podobnie, obserwacje z badan interakcji przeprowadzonych z uzyciem samego sakwinawiru mogg nie
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odpowiada¢ dziataniu notowanemu podczas leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Jesli sakwinawir
podawany jest razem z rytonawirem, nalezy zwroci¢ uwage na mozliwy wplyw rytonawiru na
klarytromycyng.

Hydroksychlorochina i chlorochina

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow przyjmujacych te leki,
o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, ze wzgledu na mozliwo$¢ wywolywania zaburzen rytmu
serca i cigzkich zdarzen niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy. Zmienne dane z badan na

zwierzetach oraz do§wiadczenie ze stosowania u ludzi wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢
niepozadanego wplywu klarytromycyny na rozwoj zarodka i ptodu. W niektérych badaniach
obserwacyjnych oceniajacych narazenie na klarytromycyne podczas pierwszego i drugiego trymestru
stwierdzono zwigkszone ryzyko poronienia w poréwnaniu do niestosowania antybiotykow lub
stosowania innych antybiotykéw w tym samym okresie. Dostepne badania epidemiologiczne
dotyczace ryzyka powaznych wad wrodzonych podczas stosowania makrolidow, w tym
klarytromycyny, w okresie ciazy dajg sprzeczne wyniki. Dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w
okresie cigzy bez wnikliwej oceny stosunku korzys$ci do ryzyka.

Karmienie piersig

Klarytromycyna przenika w matych iloéciach do mleka kobiecego. Szacuje si¢, ze niemowle¢ karmione
wylacznie piersig otrzymaloby okoto 1,7% dawki klarytromycyny dostosowanej do masy ciala matki.
Dlatego u dziecka karmionego piersig moze wystgpi¢ biegunka i zakazenie grzybicze blon §luzowych.
Moze by¢ konieczne przerwanie karmienia. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze mozliwo$¢ uczulenia
dziecka. Zaleca si¢ rozwazenie korzysci z leczenia dla matki wobec potencjalnego ryzyka dla
niemowlecia.

Ptodno$é
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na ptodno$¢ u ludzi. Badania ptodnos$ci
u szczurdw nie wykazaty zadnych dowodow na szkodliwe dziatanie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu klarytromycyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

lub obstugiwania maszyn. Przed podjeciem wykonywania tych czynnosci nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia zwigzanych ze stosowaniem leku zawrotéw glowy pochodzenia osrodkowego
lub obwodowego, splatania i dezorientacji.

Zaburzenia widzenia i niewyrazne widzenie mogg wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej 1 czgsto notowanymi reakcjami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem klarytromycyng
zaréwno u dorostych, jak i dzieci i mlodziezy byly bole brzucha, biegunka, nudnos$ci, wymioty

1 zaburzenia smaku. Dzialania te byly na ogot lekkie i odpowiadaly znanemu profilowi

bezpieczenstwa antybiotykow makrolidowych (patrz podpunkt b w punkcie 4.8).

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono, aby czestosci tych niepozadanych reakcji zotadkowo-
jelitowych roznity sie znaczaco u pacjentow, ktorzy przebyli lub nie przebyli zakazenia pratkami.
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b. Podsumowanie reakcji niepoigdanych

Ponizsze zestawienie przedstawia dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych oraz
w okresie po wprowadzeniu do obrotu klarytromycyny we wszystkich postaciach farmaceutycznych
(granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, tabletki powlekane i tabletki o przedluzonym
uwalnianiu).

Dziatania, ktorych zwigzek ze stosowaniem klarytromycyny uznano za co najmniej mozliwy,
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz czestoscia, stosujac nastgpujace
definicje: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tacznej', drozdzyca, zapalenie btony §luzowej zotadka i jelit?,
zakazenie®, zakazenie pochwy

Czgsto$¢ nieznana*: rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, r6za

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czesto: leukopenia, neutropenia®, trombocytemia®, eozynofilia*
Czgsto$¢ nieznana*: agranulocytoza, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcja rzekomoanafilaktyczna', nadwrazliwo$é

Czgsto$¢ nieznana*: reakcja anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstret, zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: bezsennosé

Niezbyt czesto: Ik, nerwowosé?

Czesto$¢ nieznana*: zaburzenia psychotyczne, stan splatania’, depersonalizacja, depresja,
dezorientacja, omamy, nieprawidtowe sny, mania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zaburzenia smaku, bol glowy,

Niezbyt czesto: utrata §wiadomosci', dyskineza', zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego,
senno$¢*, drzenia

Czestos¢ nieznana*: drgawki, brak smaku, zaburzenia wechu, brak wechu, parestezje

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana*: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, zaburzenia stuchu, szumy uszne
Czgsto$¢ nieznana*: ghuchota

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zatrzymanie akcji serca', migotanie przedsionkow', wydhuzenie odstepu QT w EKG,
skurcze dodatkowe', kotatanie serca

Czgsto$¢ nieznana™*: zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes, czgstoskurcz komorowy,
migotanie komor

Zaburzenia naczyniowe

R . , . i 1
Czgsto: rozszerzenie naczyn krwionosnych
Czgsto$¢ nieznana*: krwotok
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia
Niezbyt czesto: astma', krwawienie z nosa?, zator ptuc'

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, nudnosci, bol brzucha

Niezbyt czesto: zapalenie przetyku!, choroba refluksowa przelyku?, zapalenie blony §luzowej zotadka,
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, rozdecie brzucha®, zaparcie, sucho$¢ w jamie
ustnej, odbijanie si¢, wzdecia z oddawaniem gazéw, bol odbytu

Czestos¢ nieznana*: ostre zapalenie trzustki, odbarwienie jezyka, odbarwienie zebow

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

Niezbyt czesto: cholestaza®, zapalenie watroby”, zwiekszenie aktywnoéci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy*

Czestos¢ nieznana*: niewydolno$¢ watroby, zottaczka watrobowokomorkowa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czesto: pecherzowe zapalenie skory', $wiad, pokrzywka, wysypka grudkowo-plamista’
Czestos¢ nieznana*: ciezkie skorne dziatania niepozadane ([ang. severe cutaneous adverse reactions,
SCAR], np.: ostra uogolniona osutka krostkowa [ang. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEPY]), zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka [zespot Lyella], wysypka
polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (ang. drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), tradzik

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: kurcze migsni®, sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa', bol migéni’
Czesto$¢ nieznana*: rabdomioliza®®, miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi', zwickszenie stezenia mocznika we krwi'
Czgsto$¢ nieznana*: niewydolno$¢ nerek, §rodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia'

Czesto: bol w miejscu wstrzykniecia', zapalenie w miejscu wstrzyknigcia'

Niezbyt czesto: zte samopoczucie®, goraczka®, astenia, bol w klatce piersiowej’, dreszcze®, zmeczenie*

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: nieprawidtowa warto$é stosunku albumin do globulin', zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi', zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi’
Czestos¢ nieznana*: zwigkszenie wartosci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego
(INR) wydtuzenie czasu protrombinowego, nieprawidlowe zabarwienie moczu

'Dziatania niepozadane zglaszane wytacznie dla postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

’Dziatania niepozadane zgtaszane wytacznie dla postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
3Dzialania niepozadane zgtaszane wylacznie dla postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;
*Dziatania niepozadane zgtaszane wylgcznie dla postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
>S$patrz Opis wybranych reakcji niepozadanych

*Poniewaz dziatania te sg zgtaszane dobrowolnie i pochodza z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie
zawsze jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich czgstosci czy ustalenie zwigzku przyczynowego

z przyjmowaniem produktu leczniczego. Szacuje sig¢, ze pacjentdw przyjmujacych klarytromycyng
kazdego dnia jest wiecej niz miliard.
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c. Opis wybranych reakcji niepozgdanych

W niektérych doniesieniach o wystapieniu rabdomiolizy klarytromycyna byta podawana jednoczesnie
ze statynami, fibratami, kolchicyna lub allopurynolem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano interakcje lekowe i ich wplyw na osrodkowy uktad
nerwowy (np. sennosc¢ i splatanie) po jednoczesnym zastosowaniu klarytromycyny i triazolamu.
Wskazana jest obserwacja pacjenta w kierunku wystgpienia objawoéw nasilonego dziatania na OUN
(patrz punkt 4.5).

Szczegolne grupy pacjentdw: reakcje niepozadane u pacjentdow ze zmniejszong odpornoscia (patrz
podpunkt e).

d. Dzieci

W badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat stosowano klarytromycyne
w postaci zawiesiny doustnej. Dlatego t¢ postac leku nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Nalezy sie spodziewac, ze czgstos¢, rodzaj i nasilenie reakcji niepozadanych u dzieci begdzie taka
sama, jak u dorostych.

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci ze zmniejszong odpornoscig

U pacjentéw z AIDS i u innych pacjentéw ze zmniejszong odpornoscia leczonych przez dtugi czas
duzymi dawkami klarytromycyny z powodu zakazen pratkami, czgsto trudno odrézni¢ dziatania
niepozadane potencjalnie spowodowane podawaniem klarytromycyny od objawow zespotu nabytego
braku odpornosci wywotanego przez HIV lub od objawow wspdtistniejgcej choroby.

Reakcjami niepozadanymi najczesciej zgtaszanymi przez dorostych pacjentéw otrzymujacych
klarytromycyne w catkowitej dawce dobowej 1000 mg i 2000 mg byly: nudno$ci, wymioty,
zaburzenia smaku, bol brzucha, biegunka, wysypka, wzdecia z oddawaniem gazow, bol glowy,
zaparcie, zaburzenia stuchu, zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT. Ponadto rzadko wystgpowata
duszno$¢, bezsennos¢ i sucho$¢ w jamie ustnej. Czgstosci tych zdarzen byly porownywalne

u pacjentow otrzymujacych 1000 mg i 2000 mg, ale u pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne

w dawce dobowej 4000 mg wystepowaly zazwyczaj okoto 3 do 4 razy czgsciej.

U pacjentéw z zaburzona odporno$cig analizowano te wyniki badan laboratoryjnych, ktére znacznie
wykraczaly poza wartosci prawidtowe (np. bardzo wysoka lub niska granica) dla danego parametru.
Przy uwzglednieniu tych kryteriow, u okoto 2 do 3% pacjentow otrzymujacych klarytromycyne

w dawce dobowej 1000 mg lub 2000 mg stwierdzono znaczaco zwigkszone aktywnosci AIAT

1 AspAT oraz nieprawidtowo matg liczbe krwinek biatych oraz ptytek krwi. U mniejszego odsetka
pacjentow obu tych grup stwierdzono réwniez zwigkszone stezenie azotu mocznikowego (BUN) we
krwi. Nieprawidtowe warto$ci wszystkich parametréw (z wyjatkiem liczby krwinek biatych)
notowano nieznacznie czg¢sciej u pacjentow otrzymujacych klarytromycyne w dawce dobowej

4000 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Wedlug doniesien przyjecie znacznych ilosci klarytromycyny moze powodowac zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. U jednego pacjenta z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w wywiadzie
zazycie osmiu gramow klarytromycyny spowodowato zmiang stanu psychicznego, zachowanie
paranoidalne, hipokaliemig¢ i hipoksemie.

Leczenie zatrucia

Nie istnieje specyficzna odtrutka w razie przedawkowania. Tak jak w przypadku innych antybiotykow
makrolidowych, hemodializa lub dializa otrzewnowa nie powinny wptywac znaczaco na stgzenie
klarytromycyny w surowicy.

Reakcje niepozadane zwigzane z przedawkowaniem nalezy leczy¢ niezwlocznie usuwajac
niewchtoniety lek i stosujgc metody podtrzymujace. Bardzo rzadko mozna obserwowac cigzkie, ostre
reakcje alergiczne, np. wstrzas anafilaktyczny. Po wystgpieniu pierwszych objawow reakcji
nadwrazliwosci leczenie klarytromycyng trzeba przerwac i niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
postgpowanie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogoélnie, Makrolidy.
Kod ATC: JOIFA09

Mechanizm dzialania

Klarytromycyna, potsyntetyczna pochodna erytromycyny, dziata przeciwbakteryjne przez wigzanie si¢
z podjednostka 50S rybosomu wrazliwych bakterii i hamuje synteze bialek w ich komorkach.
Klarytromycyna dziata silnie bakteriob6jczo na rézne tlenowe i beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

1 Gram-ujemne. Minimalne stezenia hamujace (MIC) klarytromycyny sg na ogét dwukrotnie mniejsze
niz warto$ci MIC erytromycyny.

Metabolit klarytromycyny — pochodna 14-hydroksy, rowniez ma dziatanie przeciwbakteryjne.
Wartosci MIC tego metabolitu sg réwne lub dwa razy wicksze niz MIC zwigzku macierzystego.
Wyjatek stanowi Haemophilus influenzae, wobec ktorego 14-hydroksy metabolit jest 2 razy bardziej
aktywny od zwiazku macierzystego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Klarytromycyna podlega rozleglej dystrybucji do tkanek i ptynow ustrojowych. Ze wzgledu na
znaczace przenikanie do tkanek, jej stezenie w komorkach jest wigksze niz w surowicy.

Nie ustalono jednoznacznie najistotniejszych parametréw farmakodynamicznych, ktére pozwolityby
przewidzie¢ aktywnos$¢ makrolidow. Czas, w ktorym stezenie klarytromycyny utrzymuje si¢ powyzej
minimalnego st¢zenia hamujacego (T>MIC), moze najlepiej korelowac z jej skuteczno$cig. Jednak
zastosowanie parametrow odnoszacych si¢ do stezenia w osoczu moze nie prognozowac doktadnie
skutecznos$ci w przypadku zakazen uktadu oddechowego ze wzgledu na wicksze niz w osoczu stezenia
klarytromycyny osiagane w tkankach drég oddechowych i ptynie na powierzchni srédbtonka.

Mechanizm opornosci

Mechanizmy opornosci na antybiotyki makrolidowe obejmujg zmiang¢ docelowego miejsca wigzania
na rybosomach lub modyfikacje i (lub) aktywne usuwanie antybiotyku z komorki.

W rozwoju oporno$ci moga uczestniczy¢ chromosomy lub plazmidy; oporno$¢ moze by¢ indukowalna
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lub konstytutywna. Bakterie oporne na makrolidy wytwarzaja enzymy, ktore powoduja metylacje
resztek adeniny w RNA rybosomoéw, hamujac w konsekwencji wigzanie antybiotyku z rybosomem.
Bakterie oporne na makrolidy wykazuja na ogot krzyzowa oporno$é na linkozamidy i streptograminy
grupy B na skutek metylacji miejsca wigzania na rybosomach. Klarytromycyna rowniez nalezy do
silnych induktoréw enzymu metylazy. Ponadto makrolidy dziataja bakteriostatycznie, hamujac
aktywnos¢ peptydylotransferazy rybosomow.

Istnieje petna krzyzowa opornos$¢ migdzy klarytromycyna, erytromycyna i azytromycyng. Gronkowce
oporne na metycyline i oksacyling (MRSA) oraz szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na
penicyling sg oporne na wszystkie dostepne obecnie antybiotyki beta-laktamowe i makrolidy, takie jak
klarytromycyna.

Stezenia graniczne
Nizej wymieniono stezenia graniczne wedtug EUCAST (ang. European Committee for Antimicrobial

Susceptibility) w wersji 1.2 z 20.12.2010 roku, ktére wyrdzniajg drobnoustroje wrazliwe i oporne na
klarytromycyne:

Stezenia graniczne klarytromycyny
zwigzane z gatunkiem bakterii B¢

Patogeny Wrazliwe < (mg/l) | Oporne > (mg/l)
Enterobacteriaceae - -
Pseudomonas spp. - -
Acinetobacter spp. - -
Staphylococcus spp. 1 2
Enterococcus spp. - -
Streptococcus grup A, B, C, G 0,25 0,5
Streptococcus pneumoniae © 0,25 0,5
Inne paciorkowce IE IE
Haemophilus influenzae 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5
Neisseria gonorrhoeae - -
Neisseria meningitidis - -
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe (oprocz - -
Clostridium difficile)
Gram-ujemne bakterie beztlenowe - -
Stezenia graniczne niezwiazane z gatunkiem bakterii # IE IE
A Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem bakterii ustalano gtéwnie na podstawie danych PK/PD
1 sg one niezalezne od rozktadu wartosci MIC dla poszczegdlnych gatunkow. Maja zastosowanie
tylko w przypadku gatunkéw niewymienionych w tabeli lub odno$nikach. Jednak dane
farmakodynamiczne do obliczenia niezwigzanych z gatunkiem st¢zen granicznych makrolidow,
linkozamin i streptogramin nie s3 mocne, stad oznaczenie ,,[E” (ang. insufficient evidence).
B W celu ustalenia wrazliwo$ci wymienionych bakterii na inne makrolidy (azytromycyne,
klarytromycyng i roksytromycyne) mozna zastosowac dane dla erytromycyny.
€ Klarytromycyne stosuje sie w eradykacji H. pylori (MIC <0,25 mg/1 dla izolowanych typowych
SZCcZepow).
D

Korelacja migdzy wartosciami MIC antybiotykéw makrolidowych wobec H. influenzae a skutkami
klinicznymi jest niewielka. Dlatego ustalone stezenia graniczne makrolidow i pokrewnych
antybiotykow zaliczyly typowe szczepy H. influenzae do kategorii posredniej wrazliwosci.

IE Brak wystarczajacych dowodéw na to, ze zakazenia wywotane przez wymienione gatunki moga
by¢ leczone tym rodzajem antybiotyku.

Klarytromycyne stosuje si¢ w eradykacji H.pylori. Wartos¢ MIC <0,25 pug/ml zostata okreslona przez
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), jako st¢zenie graniczne dla szczepow wrazliwych.
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Wrazliwos$¢é

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwlaszcza

w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstos¢ wystgpowania
opornos$ci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektérych rodzajach
zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty.

Patogeny, u ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej: rozpowszechnienie opornosci jest
rowne lub wigksze niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.

Gatunki zwykle wrazliwe
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus grupy F
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida
Bakterie beztlenowe

Clostridum spp. inne niz C. difficile
Inne drobnoustroje

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophila psitacci

Mycobacterium spp.

Mycoplasma pneumoniae
Gatunki, w ktorych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp."

Staphylococcus aureus (wrazliwe i oporne na metycyling )

Staphylococcus epidermidis”

Streptococcus grup A*, B, C, G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumoniae*+
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus infuenzae®

Helicobacter pylori
Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Peptococcus / Peptostreptococcus spp.
Drobnoustroje z wrodzong opornoscia
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa
Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.

Inne drobnoustroje

Mycobacterium tuberculosis

W niektorych krajach UE szczepy ze zmniejszong wrazliwoscig wystepuja z czgstoscig >10%.
Gatunki, wobec ktorych wykazano skuteczno$¢ w badaniach klinicznych (dla wrazliwych
SzZczZepow).

Wskazuje gatunki, wsrod ktorych duzg opornosc (np. wicksza niz 50%) obserwowano na jednym
lub wigcej obszaréw/krajow/regionow Unii Europejskiej.
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¥ Stezenia graniczne makrolidow i pokrewnych antybiotykéw ustalono tak, aby szczepy dzikie
H.infuenzae byty klasyfikowane jako $rednio wrazliwe.

Inne informacje

Wrazliwos¢ 1 opornos¢ Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus spp. na klarytromycyne mozna
przewidzie¢ na podstawie badania erytromycyny.

Wickszos¢ dostgpnych danych klinicznych z kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych
wskazuje, ze klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innym
antybiotykiem, np. amoksycyling lub metronidazolem oraz np. omeprazolem (podawanym

w odpowiedniej dawce) przez 7 dni zapewnia >80% eradykacj¢ H. pylori u pacjentdéw z choroba
wrzodowg zotadka lub dwunastnicy. Zgodnie z oczekiwaniami, znaczaco stabsza eradykacje
obserwowano u pacjentow, od ktorych izolaty H. pylori wykazywaty poczatkowa opornos¢ na
metronidazol. Dlatego przy wyborze odpowiedniego schematu leczenia eradykacyjnego zakazenia
H. pylori nalezy bra¢ pod uwage informacj¢ na temat rozpowszechnienia opornosci na danym terenie
i lokalne wytyczne terapeutyczne. Ponadto u pacjentdow z utrzymujacym si¢ zakazeniem nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ rozwoju wtdrnej opornosci na lek przeciwbakteryjny (jesli szczepy bakterii
poczatkowo wykazywaly wrazliwos¢) przy wyborze nowego schematu leczenia.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klarytromycyna jest szybko i dobrze wchtaniana z przewodu pokarmowego (gtownie w jelicie
czczym), ale podana doustnie podlega znacznemu metabolizmowi pierwszego przej$cia. Catkowita
biodostepnos¢ tabletki klarytromycyny o mocy 250 mg wynosi okoto 50%. Biodostepno$¢ zawiesiny
jest identyczna lub nieznacznie wigksza niz biodostgpno$¢ tabletek. Profil farmakokinetyczny
zawiesiny u dzieci odpowiada profilowi farmakokinetycznemu zawiesiny u dorostych. Pokarm
nieznacznie op6znia wchtanianie, ale nie wplywa na biodostgpno$c¢, dlatego klarytromycyng mozna
podawac niezaleznie od positkow. Ze wzgledu na budowe chemiczna (6-O-metyloerytromycyna)
klarytromycyna jest prawie oporna na rozklad przez kwas solny w zotadku. Najwigksze stezenia
klarytromycyny w osoczu, wynoszace 1 do 2 pug/ml, obserwowano u dorostych po doustnym podaniu
250 mg dwa razy na dobe. Po podaniu klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na dob¢ najwigksze
stezenie w osoczu wynosito 2,8 pg/ml. U dzieci obserwowano nastgpujace $rednie wartosci
parametrow w stanie stacjonarnym, uzyskane po podaniu dziewiatej dawki klarytromycyny 7,5 mg/kg
mc. dwa razy na dobe: Cpax 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pg-h/ml i Tmax 2,8 godziny. Odpowiednie $rednie
wartosci dla 14-hydroksy metabolitu wynosity 1,64 pg/ml, 6,69 ug-h/mli 2,7 godziny.

Po podaniu klarytromycyny w dawce 250 mg dwa razy na dobe mikrobiologicznie czynny metabolit
14-hydroksylowy uzyskuje najwigksze stezenie w osoczu 0,6 pg/ml. Stan stacjonarny uzyskuje si¢
w ciagu 2 dni podawania leku.

Dystrybucja

Klarytromycyna przenika tatwo do réznych kompartmentéw, a szacowana objeto$¢ dystrybucji wynosi
200-400 1. Klarytromycyna osigga w niektorych tkankach stezenia kilkakrotnie wigksze niz we krwi.
Zwickszone stezenia stwierdzono zarowno w $ciggnach, jak i w tkance plucnej. Klarytromycyna
przenika réwniez do $luzu zotadkowego.

Klarytromycyna stosowana w dawkach leczniczych wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 70%.

Metabolizm i wydalanie

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie z udzialem enzymow
uktadu cytochromu P450. Opisano trzy metabolity: N-demetyloklarytromycyne,
dekladynozyloklarytromycyne i 14-hydroksyklarytromycyng.

Farmakokinetyka klarytromycyny jest nieliniowa ze wzgledu na wysycenie metabolizmu

watrobowego po podaniu duzych dawek leku. Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu
klarytromycyny w dawce 250 mg dwa razy na dobg wynosi od 2 do 4 godzin i wydtuza si¢ do
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5 godzin po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg¢. Po podaniu klarytromycyny w dawce 250 mg
dwa razy na dobe okres pottrwania czynnego 14-hydroksylowego metabolitu wynosi od 5 do 6 godzin.

Okoto 20-40% klarytromycyny wydalane jest w postaci niezmienionej w moczu. Odsetek ten
zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki. Dodatkowo 10-15% wydalane jest w moczu jako
14-hydroksylowy metabolit. Pozostata czgs¢ wydalana jest z katem. Niewydolnos$¢ nerek jest
przyczyna zwigkszenia stezenia klarytromycyny w osoczu, jesli dawka leku nie zostanie zmniejszona.
Oszacowany calkowity klirens osoczowy wynosi okoto 700 ml/min (11,7 ml/s), a klirens nerkowy
okoto 170 ml/min (2,8 ml/s).

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: zmniejszona wydolno$¢ nerek powoduje zwickszenie
W osoczu stezenia klarytromycyny i jej czynnego metabolitu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych 4 tygodnie badaniach na zwierzetach wykazano, ze dziatanie toksyczne klarytromycyny
jest zalezne od dawki i czasu leczenia. U wszystkich gatunkoéw zwierzat pierwsze objawy dzialania
toksycznego obserwowano w watrobie, a u psow i malp uszkodzenia pojawiaty si¢ w ciggu 14 dni. Nie
jest znana doktadna wielko$¢ ogdlnoustrojowej ekspozycji, przy ktorej wystepuje takie dziatanie
toksyczne, ale dawki toksyczne (300 mg/kg mc./dobg) byly na pewno wigksze niz zalecane dawki
lecznicze u ludzi. Innymi tkankami, ktore podlegaly toksycznemu dziataniu klarytromycyny, byly
m.in. zotadek, grasica i inne tkanki limfoidalne, a takze nerki. Tylko u pséw podanie prawie
leczniczych dawek powodowalo zapalenie spojowek i tzawienie. Po podaniu dawki 400 mg/kg
mc./dobe¢ u niektérych psow i malp wystapito zmgtnienie i (lub) obrzek rogowki.

Badania in vitro 1 in vivo nie wykazaty genotoksycznego dziatania klarytromycyny.

Badania toksycznego wplywu na rozréd wykazaty, ze klarytromycyna podawana dozylnie krolikom
w dawce dwukrotnie wigkszej od dawki klinicznej i podawana doustnie matpom w dawce 10-krotnie
wickszej od dawki klinicznej zwigkszala czgsto$¢ samoistnych poronien. Dawki te zwiagzane byly

z dziataniem toksycznym na organizm matki. W badaniach na szczurach nie obserwowano dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jednak w dwoch badaniach obserwowano wrodzone wady
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego u szczuréw po podaniu dawki 150 mg/kg mc./dobe.

U myszy po podaniu dawek 70 razy wigkszych od dawki klinicznej czgstos$¢ rozszczepienia
podniebienia wahata si¢ od 3 do 30%.

Obecnos¢ klarytromycyny stwierdzano w mleku samic w okresie laktacji.

U trzydniowych myszy i szczuréw wartosci LDsg stanowity prawie potowe wartosci u dorostych
zwierzat. Profil toksycznosci u mtodych zwierzat byt podobny do stwierdzanego u dorostych
osobnikow, chociaz w niektérych badaniach opisywano zwigkszenie dziatania nefrotoksycznego
u noworodkow szczura. U mlodych zwierzat notowano réwniez nieznaczne zmniejszenie liczby
erytrocytow, ptytek krwi i leukocytow.

Nie badano rakotworczego dziatania klarytromycyny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Powidon K-30

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Kopolimer (1:1) kwasu metakrylowego i etylu akrylanu
Trietylu cytrynian
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Glicerolu monostearynian

Polisorbat 80

Sacharoza

Maltodekstryna

Potasu sorbinian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Guma ksantan

Smak ponczu owocowego (naturalne i sztuczne substancje smakowe, w tym maltodekstryna, skrobia
modyfikowana, sod i maltol).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata
Przygotowana zawiesina: 14 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przygotowana zawiesina: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE o pojemnosci 60 ml, 120 ml i 240 ml z zakre¢tkg z PP zabezpieczajaca przed dostepem
dzieci, ze strzykawka miarowg z PE/PP (5 ml), z podziatkg 2,5 ml, 3,75 ml i 5,0 ml lub tyzka miarowa
z PE/PP z podziatka 1,25 ml, 2,5 mli 5,0 ml.

Lekoklar 125 mg/5 ml

Wielko$¢ opakowan:

1 butelka zawiera

34,1 g granulatu do sporzadzenia 50 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo§¢
wody: 29,5 ml) lub

41,0 g granulatu do sporzadzenia 60 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo$¢
wody: 35,4 ml) lub

54,6 g granulatu do sporzadzenia 80 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilos¢
wody: 47,2 ml) lub

68,3 g granulatu do sporzadzenia 100 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo$¢
wody: 59,0 ml) lub

81,9 g granulatu do sporzadzenia 120 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo$¢
wody: 70,8 ml).

Lekoklar 250 mg/5 ml

Wielko$¢ opakowan:

1 butelka zawiera 34,1 g granulatu do sporzadzenia 50 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej
(konieczna ilo$¢ wody: 28,5 ml) lub

41,0 g granulatu do sporzadzenia 60 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo$¢
wody: 34,2 ml) lub

54,6 g granulatu do sporzadzenia 80 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilo§¢
wody: 45,6 ml) lub

68,3 g granulatu do sporzadzenia 100 ml gotowej do podania zawiesiny doustnej (konieczna ilos¢
wody: 57,0 ml).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do butelki nalezy wla¢ dwie trzecie naleznej ilosci wody, nastepnie doktadnie wstrzasnaé¢ i dopetnic
woda do znaczka na butelce. Ponownie wstrzasnaé. Butelke nalezy wstrzasac przed kazdym podaniem
produktu leczniczego.

Po wymieszaniu z woda produkt leczniczy tworzy biatg lub bezowa zawiesing.

Jesli dawke produktu podaje si¢ strzykawka dozujaca, w szyjke butelki nalezy wtozy¢ tacznik do
strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lekoklar 125 mg/5 ml Pozwolenie nr 19875

Lekoklar 250 mg/5 ml  Pozwolenie nr 19876

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.08.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01.05.2024 r.
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