CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fromilid, 125 mg/5 ml, granulat do spadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
5 ml zawiesiny zawiera 125 mg klarytromycy@larithromycinun).
Substancje pomocnicze: sacharoza (1,65 g/5 ml sawie

Peiny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do spoedzania zawiesiny doustnej.

Biale do prawie biatych, male, niejednorodne griinul zapachu bananowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci zawiesiny jest wskazani@ezeniu zakzen, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na klarytromycyn. Do zakaen tych zaliczamy:
— zakaenia gérnych drég oddechowych (np. zapalenie gavgeotane przez paciorkowce),
- ostre zapalenie ucheodkowego,
— zakaenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie otikeapalenie ptuc),
— zakaenia skory i tkanek nakkich (np.: liszajec zakay, zapalenie mieszkéw wtosowych, zapalenie
tkanki facznej, ropnie),
— rozsiane lub zlokalizowane zalemiaMycobacterium aviurtub Mycobacterium intracellulare
zlokalizowane zakaeniaMycobacteriunchelonae, Mycobacterium fortuituioo Mycobacterium
kansasii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka dobowa klarytromycymypostaci zawiesiny wynosi 7,5 mg/kg mc. dwa raaydole
(patrz tabela - DAWKOWANIE U DZIECI w zalmosci od masy ciata), przy czym maksymalna dawka w
leczeniu zakzen, ktére nie zostaty wywotane przez mykobakterienesi 500 mg dwa razy na dob

Czas leczenia wynosi zwykle od 5 do 10 dni, wzadéci od rodzaju drobnoustroju chorobotwérczego i
przebiegu choroby. Produkt mma podawé podczas positku lub railzy positkami. M@na podawé z
mlekiem.



DAWKOWANIE U DZIECI w zale znosci od masy ciata

Masa ciata Oltos¢ zawiesiny (125 mg/5 ml)
8-11 kg * 2,5 ml dwa razy na deb
12-19 kg 5 ml dwa razy na dgb
20-29 kg 7,5 ml dwa razy na dpb
30-40 kg 10 ml dwa razy na dgb

*Dzieciom o masie ciata mniejszejz kg naley podawa dawle leku w przeliczeniu na magiata
(7,5 mg/kg mc. dwa razy na dgb

Dawkowanie u pacjentéw z niewydadoia nerek

U dzieci z klirensem kreatyniny paj 30 ml/min dawk klarytromycyny nalgy zmniejszy o potowe, tzn.
do 250 mg raz na debub w cizkich zakaeniach - 250 mg dwa razy na doProduktu nie naley
podawa dtuzej niz przez 14 dni.

Dawkowanie u pacjentow z zakaiami wywotanymi przez Mycobacterium

U dzieci,w przypadku stwierdzenia rozsianych lub zlokalizoyeh zakaen wywotanych przez
Mycobacterium(M. avium, M. intracellulare, M. cheloneae, M. fattum, M. kansasjizalecana dobowa
dawka klarytromycyny wynosi od 15 do 30 mg/kg madwdch dawkach podzielonych. Maksymalna
dawka wynosi 500 mg 2 razy na dob

Leczenie naley kontynuowa tak dtugo, jak diugo obserwujezdiorzystne dziatanie kliniczne. Me by
korzystne dodanie innych lekéw dzial@gych naMycobacterium.

Sposo6b przygotowania zawiesiny
Patrz punkt 6.6.

Zawiesina zawiera drobne ziarenka, ktorych nieayalezgryz&, poniewa ich zawarté¢ ma gorzki smak.
5 ml zawiesiny odmierzonej aplikatoremaatonym do opakowania zawiera 125 mg klarytromycyny.

Warunki przechowywania, patrz punkt 6.4.
4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane ¢jgraéw z nadwraiwoscia na klarytromycya lub
inne antybiotyki z grupy makrolidéw.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie klarytpm i ktérymkolwiek z nasfpujacych lekéw:
astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergatarhib dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli klarytromycyna jest przepisywana kobiecie wzgi, lekarz powinien kadorazowo oceiikorzysci i
ryzyko wynikapce z zastosowania produktu (patrz punkt 4.6).

Powiktaniem wynikaicym ze stosowania prawie wszystkich lekow przeckidsgjnych, w tym
antybiotykéw makrolidowych, mi@ by rzekomobtoniaste zapalenie jelit. W zalésci od nasilenia
objawéw (od lekkiego do zagrajacegozyciu) nalery zastosowé&odpowiednie leczenie.



Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie wtibie. Naley zatem zachowaszczegéla ostraznosé
podajc ten lek pacjentom z niewydol§aia watroby. Naley rowniez zachowa ostraznos¢ podczas
stosowania klarytromycyny u pacjentéw z umiarkosvaciczka niewydolndcia nerek.

Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o toksyen dziataniu kolchicyny, kiedy stosowana byta
jednoczénie z klarytromycyn, zwlaszcza u os6b w podesziym wieku. Dziatanielt®erwowano niekiedy
u pacjentéw z niewydolrégia nerek. U niektérych z tych pacjentéw dziatani@towadzito do zgonu
(patrz punkt 4.5).

Bakterie oporne na klarytromycymog wykazywa réwniez oporn@é na inne antybiotyki makrolidowe,
linkomycyre i klindamycyrg (tzw. oporné¢ krzyzowa).

Produkt leczniczy zawiera sachagoPacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamiiagzanymi z
nietolerancj fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-gédak lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowsgproduktu leczniczego Fromilid w postaci granuldtusporzadzania
zawiesiny doustnej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje zwgzane z cytochromem P450

Klarytromycyna jest metabolizowana vatnobie z udziatem izoenzymu 3A cytochromu P450 (GXP
Ma to istotny wpltyw na metabolizm innych lekéw stasnych jednoczaie z klarytromycyn i moze
powodowd zwigkszenie sizenia tych lekow w surowicy.

Wiadomo,ze nastpujace leki i grupy lekow s metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklospordimgpiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustkedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna), pimozyd,
chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyn&rédimus, terfenadyna, triazolam i winblastyna. Bloaly
rodzaj interakciji, ale z udziatem innych izoenzyma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i
walproinianu.

W czasie badaklinicznych obserwowano niewielkie, ale istotnatgstycznie (g0,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktémytych lekéw podawany byt jednoérée z
klarytromycyra.

Po wprowadzeniu leku na rynek obserwowano wymiemjponke] interakcje preparatéw erytromycyny i
(lub) klarytromycyny z lekami metabolizowanymi przeYP3A:

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutaryleénzymu A (HMG-CoA)Informowano o rzadkich
przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnegowtrsa klarytromycyny i inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny.

Cyzapryd, pimozydU pacjentéw leczonych rownodcree klarytromycyn i cyzaprydem wykazano
zwiekszenie sizenia cyzaprydu w surowicy. Me to spowodow@zmiany w obrazie ekg - wydienie
odstpu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jajsmskurcz komorowy, migotanie komar oraz
zaburzenia rytmu serca typarsade de pointes?odobne zaburzenia obserwowano u pacjentéw styshj
réwnoczénie klarytromycyr i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizdhformowano o wptywie antybiotykéw makrolidowycla metabolizm
terfenadyny. Stwierdzono zgkiszenie stzenia terfenadyny w surowicy, co sporadycznigzano z
wystapieniem niemiarows&ti pracy serca z objawami takimi, jak wydémie odsipu QT w zapisie EKG,
czestoskurcz komorowy, migotanie komar i zaburzentantyserca typtiorsade de pointe@patrz punkt
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4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikédnjoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i
terfenadyny spowodowato 2 - 3 krotny wzrogtzehia kwdanego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz
wydtuzenie odsipu QT, bez wykrywalnych objawéw klinicznych. Podeldziatania obserwowano
podczas skojarzonego podawania astemizolu i inaptybiotykéw makrolidowych.

Chinidyna, dizopiramidlinformowano o zaburzeniach rytmu serca tignsade de pointes nastpstwie
podawania klarytromycyny z chinidyiub dizopiramidem. Nalsy zatem kontrolowastezenie tych lekéw,
kiedy stosowaneagednoczénie z klarytromycya.

Ergotamina, dihydroergotamindednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaruiby
dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie allddoni sporyszu, charakteryaog s¢ skurczem naczy
oraz niedokrwieniem kiezyn i innych tkanek, w tym tak csrodkowego uktadu nerwowego.

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna.U pacjentow, ktérym podawano jednogizie digoksyr i klarytromycyre (tabletki)
obserwowano zwkszenie sgzenia digoksyny w surowicy. Podczas podawania okéwenalery
kontrolow& stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna.Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jgkkoproteiny P (Pgp), ktéra bierze
udziat w transporcie na zewtnz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki maidowe s znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i ladlicyna § podawane jednocgeie, hamowanie Pgp
i (lub) CYP3A przez klarytromycynmoze powodowad zwigkszenie nargenia na kolchicye Nalezy
kontrolow& czy u pacjentéw nie wygbuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyn(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwretrowirusowelednoczesne podawanie doustne klarytromycyny &tapotabletek) i
zydowudyny dorostym pacjentom zakaym HIV maze spowodowazmniejszenie skenia zydowudyny
w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wysie u dzieci zakaonych HIV, przyjmujcych
klarytromycyre w postaci zawiesiny oraz zydowudytub dideoksyinozya

Badania farmakokinetyczne wykazatg jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200ar@ygndzin

i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powjeduamowanie metabolizmu klarytromycyny. W
wyniku dziatania rytonawiru g,y klarytromycyny wzrasta o 31%,.§;, 0 182%, a wart@ AUC o 77%.
Zahamowaniu ulega tworzenie aktywnego metabolitd-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z
prawidtowa czynndgcia nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze whglna szeroki przedziat
terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u pacjentmiewydolndcia nerek konieczne jest zmniejszenie
dawki w zalendsci od klirensu kreatyniny. 3k klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawkalezy
zmniejszy 0 50%, a jéli wynosi < 30 ml/min, dawk zmniejsza s 0 75%. Klarytromycyny w dawce
wickszej nz 1 g na dob nie naley podawa jednoczeénie z rytonawirem.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania klarytromycyny w okresiezgi (patrz punkt 4.4) i karmienia
piersh.

Klarytromycyna przenika do mleka kobiet kaamjch piersi.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniamaszyn

Nie badano.



4.8 Dziatania niepdgadane

Profil bezpieczastwa klarytromycyny w postaci zawiesiny jest podpto tego, jaki obserwujecsu
dorostych pacjentow stosugjych klarytromycyn w postaci tabletek. Najegciej zgtaszanymi dziataniami
niepazadanymi byty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowg@iegunka, wymioty, bole brzucha,
zaburzenia trawienia, nudéw). Ponadto boéle gtowy, zaburzenia smaku orazrpijagace zwekszenie
aktywnaici enzymow vatrobowych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu

Podobnie jak w przypadku innych makrolidow, sporamiye informowano o zaburzeniach czyfrio
watroby takich, jak zwikszenie aktywnéri enzymow vitrobowych, zapalenie miszu watroby i (lub)
cholestatyczne zapalenietnoby z objawamizottaczki lub bez. Te zaburzenia czykeoionvatroby mog
przybier& cigzka postd@ i zazwyczaj g przemijajce. Bardzo rzadko informowano o niewyddicio
watroby ze zgonem, co zazwyczajagano z aizka choroly podstawow i (lub) stosowanymi jednocgeie
innymi lekami.

Wystepowaly sporadyczne przypadki zkszenia stzenia kreatyniny w osoczu, ale zwek przyczynowy
ze stosowaniem klarytromycyny nie zostat ustalony.

Po doustnym podaniu klarytromycyny wysit mog reakcje alergiczne: od pokrzywki i wykwitow
skornych do reakcji anafilaktycznej i zespotu SteaJohnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka.

Donoszono o przemijggych dziataniach niegadanych na &rodkowy uktad nerwowy takich, jak
niepokdj, zawroty gtowy, w tym pochodzenigdihikowego, bezsendé, koszmary senne, szumy uszne,
stany spitania, zaburzenia orientacji, omamy, psychozy iedepnalizacja. Zvazek przyczynowy ze
stosowaniem klarytromycyny nie zostat udowodniony.

Informowano take o przemijajcej utracie stuchu w wyniku stosowania klarytromygyustpujacej
zazwyczaj po odstawieniu leku, oraz o zaburzenmgdhu wystpujacych zazwyczaj réwnoczeie z
zaburzeniami smaku.

Informowano o wysfpowaniu zapaleniazyka, zapalenia i grzybicy jamy ustnej, przebandggzyka,
oraz przebarwieniaebOw, ktére zazwyczaj ugiuje po oczyszczeniwhkdéw przez stomatologa.

W rzadkich przypadkach informowano o hipoglikerktra niekiedy wystpowata u pacjentow
przyjmujacych jednoczéie doustne leki przeciwcukrzycowe lub insglin

Odnotowano pojedyncze przypadki leukopenii i trooybopenii.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw maldavych rzadko wysipi¢ mogy zaburzenia pracy
serca, tj. wydtzenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy i zaburzenia tyfmrsade de pointes.

Rzadko wystpowato zapalenie trzustki i drgawki.
Informowano agsrodmiazszowym zapaleniu nerek wygpujacym podczas stosowania klarytromycyny.
Informowano o toksycznym dziataniu kolchicyny, kyestosowana byta jednoczée z klarytromycya,

zwhaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Dziatanie weolvowano niekiedy u pacjentéw z niewydditie
nerek. U niektorych z tych pacjentéw dziatanie tovpadzito do zgonu (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Dzieci ze zmniejszqrodpornGciq

U pacjentéw z zespotem nabytego élpdzenia odpornii (AIDS) oraz z innymi stanami ugledzenia
odporndci, leczonych z powodu zakan wywolanych przeMycobacteriunprzez dtugi okres diyymi
dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania niepmlane spowodowane
przez lek od objawow zakenia HIV lub choréb wyspujacych w przebiegu tego zakenia.

Ograniczon liczbe dzieci chorych na AIDS, zakanychMycobacteriumleczono klarytromycynw
postaci zawiesiny. Najegciej opisywanymi dziataniami niepgdanymi, oprocz objawéw wynikajych z
przebiegu choroby, byty: szumy uszne, gtuchota, i@yynnudndci, bole brzucha, wysypka plamicowa,
zapalenie trzustki oraz zgkszona aktywn& amylazy. Wyniki badalaboratoryjnych u tych pacjentéw
analizowano uwzghbiniajac wartgci znacznie wykraczage poza prawidtowe (tzn. skrajnie zkgzone lub
skrajnie zmniejszone). Na podstawie tego krytenujadnego dziecka chorego na AIDS, otrzysoapgo do
15 mg/kg mc. klarytromycyny na dgbstwierdzono znacznie zgkiszone sizenie catkowitej bilirubiny. W
grupie pacjentéw otrzymagych klarytromycyn w dawce od 15 do 25 mg/kg mc./datidnotowano
pojedyncze przypadki znacznie odbieggh od normy wartei parametréw biochemicznych, tj.
aktywna¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspATgzathie azotu mocznikowego we krwi oraz
istotne zmniejszenie liczby ptytek krwi. U pacjentotrzymupcych najweksz dawle klarytromycyny

25 mg/kg mc./dobnie stwierdzono takich zmian w wastiach parametréw laboratoryjnych.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie klarytromycyny ri® spowodowé objawy ze strony przewodu pokarmowego. U jednego
pacjenta z chorebdwubiegunow w wywiadzie, po przyciu 8 graméw klarytromycyny wyspity
zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalnekaliemia i hipoksemia.

W razie przedawkowania nalenatychmiast usuig niewchtongty lek i zastosowaodpowiednie leczenie
objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiéty makrolidowych, hemodializa ani dializa
otrzewnowa nie zmniejszagkzenia klarytromycyny w surowicy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergoetosowania ogdlnego, makrolidy
Kod ATC: JO1FA09

Klarytromycyna jest pétsyntetycampochodi erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie pragtapc si
do podjednostek 50S rybosomow w komérkachzmrgch bakterii i hamujc syntez biatka.In vitro
klarytromycyna dziata zaréwno na standardowe szchafgteryjne, jak i szczepy wyizolowane od
pacjentéw. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowydteztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych. Minimalne gtenie hamujce (MIC) klarytromycyny jest okoto dwa razy mniessaiz

erytromycyny.

Badaniain vitro wskazuj rowniez na bardzo silne dziatanie klarytromycynylregionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniadielicobacter(Campylobactérpylori. Dane z badain vitro orazin vivo
wykazup skuteczné tego antybiotyku wobec istotnych z klinicznego ktunwidzenia drobnoustrojow z
rodzajuMycobacteriumW badaniactin vitro wykazano brak wrdiwosci na klarytromycyn
drobnoustrojéw z rodzingnterobacteriaceaerodzajuPseudomonasraz innych Gram-ujemnych
pateczek niepowodagych fermentacji laktozy.

Ponizej wymieniono drobnoustroje witiwe na klarytromycya in vitro i in vivo.



Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniagt@toccus pyogenes, Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenké@axella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila

Inne drobnoustroje
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo(Ta€AR)

Mykobakterie

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Myaérium chelonae, Mycobacterium fortuitum,
kompleksMycobacterium aviun®MAC) w sktad, ktérego wchodailycobacterium aviumMycobacterium
intracellulare

Wytwarzanie beta-laktamazy nie wplywa zwykle nayaktos¢ klarytromycyny.

Uwaga: Wiekszai¢ szczepow gronkowcOw opornych na metyaylioksacylire jest take oporna na
klarytromycyre.

Bakterie mikroaerofilne
Helicobacter pylori

Badania wykazatyze nastpujace drobnoustrojeasnrazliwe na klarytromycya in vitro, jednak znaczenie
kliniczne tych bad&nie zostato potwierdzone wild@wie udokumentowanymi badaniami klinicznymi:

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Streptococcus agalactiae, Streptococ@rsipa C, F, G)Streptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Proffi@cterium acnes

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Bacteroides melaninogenicus

Inne bakterie
Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylober jejuni

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitem klarytromymy u cztowieka jest 14-hydroksyklarytromycyna.
Metabolit ten dziatagtsam, moa lub 1-2-krotnie stabiej aizwiazek macierzysty na wksza¢ bakterii;
jedynie naH. influenzaalziata 2-krotnie silniej. Zwizek macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna
wykazup in vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub synergicznehhainfluenzaewn zaleznosci od rodzaju
szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwiergcych modelach zakania stwierdzonaze klarytromycyna dziata 2-10-
krotnie silniej nk erytromycyna. Na przyktad u myszy, klarytromycyia@zata si bardziej skuteczna od
erytromycyny w zakzeniu ogolnoustrojowym, ropniu podskérnym oraz zakéach uktadu oddechowego
wywotanych przes. pneumoniae, S. aureus, S. pyogehesnfluenzaell swinek morskich zakanych
pateczkamlegionelladziatanie to byto silniej zaznaczone - podana gladmptrzewnow klarytromycyna

w dawce 1,6 mg/kg mc./delbyta bardziej skutecznaznérytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dob



5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Pierwsze dane farmakokinetyczne uzyskano dla kizmytcyny w postaci tabletek. Wykazarie, ek jest
szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, aghost¢ biologiczna klarytromycyny w postaci tabletek
50 mg wynosita okoto 50%. Spycie pokarmu przed przgiem leku w nieznacznym stopniu dpdato
zarowno wchtanianie, jak i tworzenie siktywnego mikrobiologicznie metabolitu — 14-
hydroksyklarytromycyny. Przggie leku po spiyciu pokarmu nie wptywato na deginas¢ biologiczn.

In vitro
W badaniaclin vitro wykazanoze klarytromycyna wize sk z biatkami ludzkiego osocza w okoto 70%,
gdy jej stzenie midci sie w zakresie terapeutycznym i wynosi od 0,45 dougysnl.

Osoby zdrowe

Biodostpnas¢ i whasciwosci farmakokinetyczne klarytromycyny w postaci zasing byty badane u
dorostych i dzieci. Biodogpnas¢ u dorostych po podaniu pojedynczej dawki zawiesipha taka sama
lub nieco wiksza nk ta, ktég oznaczono dla tabletek (w przypadku obu postei tlawka wynosita 250
mg). Podobnie jak w przypadku tabletek pokarm raeznie opéniat wchianianie klarytromycyny, ale
nie wptywat na dogpnai¢ biologiczra leku. Stzenie maksymalne (£, pole pod krzyw (AUC) i okres
pottrwania (T 5) klarytromycyny w postaci zawiesiny (po jedzenig)nosity odpowiednio 0,95g/ml,
6,5uglh/mli 3,7 godziny. Te same parametry po podaramktomycyny w postaci tabletek 250 mg (na
czczo) wynosity odpowiednio 1{g/ml, 6,3ugh/mli 3,3 godziny.

Po wielokrotnym podaniu klarytromycyny w postaciviesiny dorostym (250 mg co 12 godzin), stan
stacjonarny stzenia leku we krwi ustalit sipo podaniu giciu dawek. Parametry farmakokinetyczne
klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosity;¢1,98ug/ml, AUC 11,5ugi/ml, T« 2,8 godziny,

Tos 3,2 godziny, a 14-hydroksyklarytromycyny odpowiiedd,67pg/ml, 5,33ugh/ml, 2,9 godziny i 4,9
godziny.

U zdrowych os6b, ktérym podawano lek na czczo, yrakéne stzenie w surowicy obserwowano 2
godziny po podaniu dawki doustnej. Po podaniu ekpostaci tabletek 250 mg dwa razy nag@do 12
godzin), maksymalne gtenie klarytromycyny w surowicy w stanie stacjonamyynosito 1ug/ml i

zostato osigniete po 2-3 dniach. W przypadku podawania klarytroynyow dawce 500 mg 2 razy na @ob
maksymalne gtenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 23¢m/ml.

W przypadku podawania tabletki 250 mg co 12 godkies pottrwania klarytromycyny wynosit okoto 3-4
godzin. Parametr ten zygkiszat s¢ do 5-7 godzin w przypadku podawania tabletek 5§cm12 godzin. Po
podaniu dawki 250 mg co 12 godzirgzgnie maksymalne w stanie stacjonarnym gtéwnegoboéta -
14-hydroksyklarytromycyny wynosito okoto O@/ml, a okres pottrwania 5 do 6 godzin. Po podalaiwki
500 mg co 12 godzin maksymalnezginie 14-hydroksyklarytromycyny w stanie stacjonanriyyto nieco
wicksze (do Jug/ml), a okres poéttrwania wynosit okoto 7 godzim. IRzdej z tych dawek stan stacjonarny
dla metabolitu zostaje agjnicty po 2-3 dniach podawania klarytromycyny.

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy nadaimoczem wydalane jest okoto 20% podanej dawki
klarytromycyny w postaci niezmienionej, a po podat@wki 500 mg dwa razy na dpb30%. Klirens
nerkowy klarytromycyny nie zaky wtasciwie od wielk@ci dawki i rowny jest w przybhieniu prawidtowej
wartaici szybkdci przeaczania ktbuszkowego. Gtéwnym metabolitem oznaczonym w mgegiul4-
hydroksyklarytromycyna, ktéra stanowi od 10 do 1&&wki 250 mg lub 500 mg podawanej dwa razy na

doke.

Pacjenci

Klarytromycyna i jej metabolit 14-hydroksyklarytrgeyna szybko przenikajdo tkanek i ptynow
ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od nievaElkizby pacjentéw wskazaljze po podaniu
doustnym klarytromycyna nie agia istotnego stenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. (U pacjentéw z



prawidtows barien krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy, &tenie klarytromycyny w ptynie mézgowo-
rdzeniowym wynosi zaledwie 1 do 2%z&tnia w surowicy). Sfzenie w tkankach jest zazwyczaj
kilkakrotnie wyzsze od sizenia w surowicy. Przykladyeten w tkance i surowicy przedstawiono pogji

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

U dzieci leczonych klarytromycyrstwierdzono dolrdostpnaos¢ biologiczry leku, a parametry
farmakokinetyczne byly podobne do tych, jakie ozoao u dorostych otrzymagych klarytromycyn w
postaci zawiesiny. U dzieci wykazano szybkie wclataie leku i przenikanie do tkanek. Vitgiem jest
niewielkie op@nienie wchtaniania. Pokarm nie miat istotnego wplywa biodosipnas¢ i profil
farmakokinetyczny leku. W stanie stacjonarnym, pdgmiu 9 dawek (5 dzideczenia), parametry
farmakokinetyczne wyznaczone dla zzku macierzystego miaty napujace wartdci: Cnax 4,60ug/ml,
AUC 15,7pugi/ml i Thax 2,8 godziny, a dla 14-hydroksyklarytromycyny odpeanio 1,64ug/ml,
6,69ugM/ml i 2,7 godziny. Okres poitrwania klarytromycynjgj metabolitu wynosit odpowiednio 2,2
godziny i 4,3 godziny.

Przeprowadzono badanie, ktérego celem bytostdiné stopnia przenikania klarytromycyny do ptynu w
uchusrodkowym u pacjentéw z zapaleniem uéhadkowego Okoto 2,5 godziny po podaniugbéj dawki
(dawkowanie wynosito 7,5 mg/kg mc. dwa razy nag)ébednie s¢zenie klarytromycyny wynosito
2,53pug/g ptynu w uchudrodkowym, a dla 14-hydroksyklarytromycyny - 1,2§/g ptynu w uchu
srodkowym. S¢zenie leku oraz jego metabolitu byto na ogét dwuki®ivicksze od odpowiedniego
stezenia w 0soczu.

Niewydolngé wgtroby

Stezenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym oznacaopacjentow z niewydolisoia watroby nie
réznity sie od stzen oznaczanych u osob zdrowych. Natomiastestia 14-hydroksymetabolitu w stanie
stacjonarnym byly znacznie mniejsze w grupie padjerz niewydolnécia watroby. Zmniejszenie
przemian metabolicznych klarytromycyny watwobie (14-hydroksylacja) bylo egciowo rekompensowane
przez zwikszenie klirensu nerkowego, dki czemu sizenia leku w stanie stacjonarnym byty
poréwnywalne u pacjentéw z niewydofet watroby i u 0s6b zdrowych.

Niewydolngé¢ nerek

Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytroypmycpo wielokrotnym podaniu doustnym dawek
500 mg pacjentom z prawidtavezynndcia i niewydolndgcia nerek. U pacjentéw z niewydoléma nerek
stwierdzono zwikszenie sfzenia w osoczu, okresu pottrwania,&i Cuin0raz AUC klarytromycyny i jej
14-hydroksymetabolitu. Ré@iica medzy tymi parametrami korelowata ze stopniem nieviydéei nerek,
tzn. im ckzsza niewydoln& nerek, tym bardziej istotnazdica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Przeprowadzono badania, ktorych celem byto porowenbezpieczéstwa i profilu farmakokinetycznego
klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym a@d&600 mg zdrowym giczyznom i kobietom w
podesztym wieku oraz zdrowym miodyneiazyznom i kobietom. W grupie oséb w podesztym wieku
stezenia leku w osoczu byly wgze, a wydalanie wolniejszeznw grupie mtodych osob. Nie byto jednak
réznic miedzy obydwiema grupami, gdy klirens nerkowy skoredow z klirensem kreatyniny. Z bada
wynika, ze wszelkie zmiany w przemianach metabolicznychyktamycyny w organizmie zatg od
czynnaci nerek, a nie od wieku.



Pacjenci zakaeni drobnoustrojami z rodzaju Mycobacterium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stagirnym u pacjentow zakanych ludzkim wirusem
upacsledzenia odporni (HIV), leczonych klarytromycynw zwykle stosowanych dawkach (délio
otrzymywali tabletki, dzieci zawiesih byly podobne do stwierdzonych u zdrowych osébinake
podawanie wyszych dawek, koniecznych w leczeniu zakawywotanych przeMycobacterium,
powoduje ze stezenia klarytromycyny w osoczamog by¢ o wiele wysze od obserwowanych po podaniu
zwykle stosowanych dawek.

U dzieci zakaonych HIV, otrzymujcych klarytromycyrs w dawkach 15-30 mg/kg mc./delw dwoch
dawkach podzielonych, & klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosito odd20ug/ml. Po
podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny w da8@emg/kg mc./dobpw dwoch dawkach
podzielonych Gax wynosito 23ug/ml. Okres pottrwania byt diiszy po podaniu wkszych dawek w
poréwnaniu do zazwyczaj stosowanych dawek u zdrbvegdb. Podwiszone stzenia w 0soczu oraz
dtuzszy okres péttrwania wynikag nieliniowego przebiegu farmakokinetyki klarytrgoyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczroi ostrej i podostrej

W badaniu toksyczrigi ostrej na 3-dniowych myszach, wadd Ds, 0znaczona dla klarytromycyny w
postaci zawiesiny wynosita dla samcéw 1290 mg/kg mndla samic 1230 mg/kg mc. Wadd.Ds, dla
3-dniowych szczuréw samcow wynosita 1330 mg/kg malla samic 1270 mg/kg mc. Poréwnawczo
wartaé¢ LDsp dla podanej doustnie klarytromycyny wynosi okof®@ mg/kg mc. u dorostych myszy oraz
okoto 3000 mg/kg mc. u dorostych szczuréw. Podolayreiki otrzymano dla innych antybiotykow z
grupy penicylin, cefalosporyn i makrolidéw. Waitd.Ds, w przypadku tych antybiotykéw jest na ogét
mniejsza u mtodych zwiegk niz u dorostych.

W badaniach prowadzonych na myszach i na szczotasdrwowano zaréwno spadek masy ciata, jak i
niewielkie jej przyrosty oraz w gju pierwszych kilku dni po podaniu leku dfgmlzenie odruchu ssania i
ruchéw samoistnych. Badanie sekcyjne wykazato cemmerwone zabarwienie ptuc u myszy i u 25%
szczurdw. U szczurdw, ktérym podano klarytromyeynpostaci zawiesiny w dawe197 mg/kg mc.,
stwierdzono czerwonoczarisubstang w jelitach prawdopodobnie w napstwie krwawienia z jelit.
Uznano,ze zwierzta padty w wyniku wyniszczenia spowodowanego zalveamiem odruchu ssania i (lub)
krwawieniem z jelit.

Pigciodniowym szczurom karmionym mlekiem matki podawvéitarytromycyr w postaci zawiesiny w
dawkach 0, 15, 55 i 200 mg/kg mc./dqirzez dwa tygodnie. U zwietzotrzymupcych dawk 200 mg/kg
mc./dole stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciatajmesrednich wartéci stzenia
hemoglobiny i wartéci hematokrytu oraz zwkszeniesredniej masy nerek w poréwnaniu do zwigrz
grupy kontrolnej. W tej grupie zwietzstwierdzono réwnie minimalne lub tagodne wieloogniskowe
zwyrodnienie nabtonka wewtrzwatrobowych przewodévizdiciowych oraz zwikszenie czstasci
wystepowania zmian zapalnych w nerkach. W badaniu tywkd&5 mg/kg mc./dopuznano za
nietoksyczn.

Széciotygodniowe badania toksycziud przewlektej przeprowadzono na mtodych szczurktdrym
podawaner osklarytromycyre w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 50 i 150 mgfic./dolk. Nie padt
zaden szczur. Jedynym objawem toksygzna niektdrych zwierat otrzymupcych najwysz dawlke byt
nasilonyslinotok, ktéry wysepowat 1-2 godziny po podaniu klarytromycyny w ostelt 3 tygodniach
naraenia. W grupie zwiekt otrzymupcych klarytromycyrn w dawce 150 mg/kg mc./delstwierdzono
nizszy mag ciata przez trzy pierwsze tygodnie podawania, @mj sredni poziom biatka w surowicy i
zwiekszor sredni wzgledna mag watroby w poréwnaniu z grupkontrolm. Nie wykrytozadnych
mikroskopowych ani makroskopowych zmian histopampnych. Dawka 150 mg/kg mc./dptvywotata
pierwsze oznaki toksyczia u szczurdw, za dawknietoksycza uznano 50 mg/kg mc./deb
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W badaniach prowadzonych na 3-tygodniowych psasheagle, ktérym podawano doustnie 0, 30, 100
lub 300 mg klarytromycyny/kg mc./delprzez 4 tygodnie nie stwierdzono zgonéw oraz zmiatanie
0golnym zwierzt. Badanie pémiertne nie wykazataadnych nieprawidtowgei. W grupie zwierat
otrzymupcych klarytromycyn w dawce 300 mg/kg mc./delbadanie histopatologiczne zygiem
mikroskopuswietlnego wykazato gromadzenie $iuszczu w hepatocytach s&kodkowej czsci zrazika i
naciekanie komorek przestrzeni wrotnej, natomiastilwoskopie elektronowym zaobserwowano kropelki
ttuszczu w hepatocytach. Dawkowyzej 300 mg/kg mc./dabuznano za toksyczrdla psoéw rasy beagle, a
dawke 100 mg/kg mc./dapza nietoksyczm

Badania ptodngci, rozrodczéci i teratogennsci

W badaniach nad ptodséaia i rozrodczdcia prowadzonych na samcach i samicach szczuréw wyikaza
brak wptywu klarytromycyny w dawce 150-160 mg/kg.fdobke na cykl rujowy, ptodn&t, pordd oraz
liczbe potomstwa i jego zdolré dozycia. Dziatania teratogennego klarytromycyny nigistdzono w
badaniach na szczurach szczepu Wistar (klarytroneyppdawanaer 09 i Sprague-Dawley
(klarytromycyna podawanger osi dazylnie), na biatych krélikach nowozelandzkich i mad z rodziny
makakowatych. Tylko w jednym, dodatkowym badanisnezurach szczepu Sprague-Dawley, w ktérym
zastosowano podobne dawki i warunkéwi@dczenia, stwierdzono niewielki (6%), statystyiezmeistotny
wzrost wysgpowania wrodzonych wad uktaduakenia. Wady rozwojowe przypisano spontanicznej
ekspresji zmienionych genéw wegtre populacji. W dwdch badaniach przeprowadzonyelmyszach
otrzymano rany wspotczynnik cgstasci wystepowania rozszczepu podniebienia (3-30%). Zastosewan
tych badaniach dawki przekraczaty 70-krotnie malaye dawki dobowe stosowane u ludzi (500 mg 2
razy na dob). Stwierdzone anomalig svynikiem dziatania toksycznego klarytromycyny natka i ptdd, a
nie dziatania teratogennego.

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10-krotniecksizej od maksymalnej dobowej dawki stosowanej u
ludzi (500 mg 2 razy na deppodawana od 20. dniaagy powodowata wczesne poronienie. Dziatanie to
przypisywano toksycznemu dziataniu na mdtlarytromycyny podawanej w dych dawkach. Dodatkowe
badania na erzarnych matpach, z zastosowaniem dawek 2,5-5-kretitkszych nk maksymalna dawka
dobowa stosowana u ludzi, nie wykazaty szczegOlmagiaen dla ptodu.

W innym badaniu na myszach, ktérym podawano klamgyrcyre w dawce 1 g/kg mc./del{dawka okoto

70 razy weksza nk stosowana u ludzi), nie stwierdzono dziatania metamego, a w badaniu na szczurach
samcach natanych przewlekle na bardzo wysokie dawki klarytragmy (do 500 mg/kg mc./debczyli
35-krotnie wecej niz wynosi maksymalna dobowa dawka stosowana u lnizijvykazano

czynndciowego upéledzenia ptodngci.

Badania mutagenrici

W badaniach mutagenfw (test Amesa) nie wykazano dziatania mutagentdgygtromycyny w stzeniu
wynoszcym 25ug na ptytke Petriego lub riszym. S¢zenie leku wynosgee 50ug powodowato dziatanie
toksyczne na wszystkie badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Carbomer 934 P, powidon, ftalan hypromelozy (HP, &8k, olej rycynowy, guma ksantanowa, aromat
bananowy, kwas cytrynowy bezwodny, sorbinian pqtkszemionka koloidalna bezwodna, dwutlenek
tytanu, sacharoza.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

2 lata (granulat)
14 dni (przygotowana zawiesina)

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Granulat do sporrizania zawiesiny doustnej przechowywatemperaturze do 30°C.

Przygotowana zawiesina jest przydatna éitku przez 14 dni. Przygotowazawiesir przechowywéa w
temperaturze do 25°C, chrérprzedswiattem.

6.5 Rodzaji zawartd¢ opakowania

Butelka z ciemnego szkla zawieseg 25 g granulatu do spadzenia 60 ml zawiesiny 125 mg/5 ml wraz z
aplikatorem o pojemrigi 5 ml, w pudetku tekturowym.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do przygotowania 60 ml zawiesiny (125 mg/5 ml) pebne g 42 ml przegotowanej i ochtodzonej wody.
Butelke nalezy dobrze wstrasmgé, aby granulat statsisypki, nastpnie wlat okoto potowe potrzebnej

ilosci wody i wstrasm¢ do zmieszania siz wody zawartdci butelki, a nasipnie dodé pozostad

objetos¢ wody. Naley ponownie dobrze wstggnaé¢ butelle. W razie potrzeby uzupethivoda do linii
zaznaczonej na butelce.

Kazdorazowo przedayciem zawiesia nalezy wstrzasmgé, az do uzyskania jednolitego rozproszenia
zawieszonych cstek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8180

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

07.07.2000 r. / 01.08.2005 r. / 21.07.2006 r. 0222008 r.

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