SPRAWDZOKS
POD WZGLEDE
MER) TR

nrng C R 1 ¢
Lladi Tl i

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci zawiesiny jest wskazana w leczeniu zakazen, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyng. Do zakazen tych zaliczamy:

- zakaZenia gérnych drog oddechowych (np. zapalenie gardta wywolane przez
paciorkowce),

- ostre zapalenie ucha srodkowego

- zakazenia dolnych drdg oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc),

- zakazenia skory i tkanek miekkich (np.: liszajec zakaZny, zapalenie mieszkoéw wlosowych,
zapalenie tkanki tacznej, ropnie),

- rozsiane lub zlokalizowane zakazenia Mycobacterium avium lub Mycobacterium
intracellulare. Z\okalizowane zakazenia Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum lub
Mycobacterium kansasii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka dobowa klarytromycyny w postaci zawiesiny wynosi 7,5 mg/kg mc. dwa razy na
dobg (patrz tabela - DAWKOWANIE U DZIECI w zaleznosci od masy ciata), przy czym
maksymalna dawka wynosi 500 mg dwa razy na dobg w przypadku zakazen, ktore nie zostaly
wywolane przez mykobakterie.

Czas leczenia wynosi zwykle od 5 do 10 dni w zaleznosci od rodzaju drobnoustroju
chorobotwérczego i przebiegu choroby. Preparat moze by¢ podawany podczas positku lub migdzy
positkami. Mozna podawac z mlekiem.



DAWKOWANIE U DZIEC] w zaleznosci od masy ciala

Masa ciala Objetosé zawiesiny (250 mg/S ml)
8-11kg* 1,25 ml dwa razy na dobg
12-19 kg 2,5 ml dwa razy na dobg
20-29 kg 3,75 ml dwa razy na dobg
30-40 kg 5 ml dwa razy na dobg

*Dzieci 0 masie ciala mniejszej niz 8 kg powinny otrzymywac dawkg leku w przeliczeniu na masg
ciata (7,5 mg/kg me. dwa razy na dobg).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

U dzieci z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min dawkg klarytromycyny nalezy zmnigjszy¢ o
potowe tzn. do 250 mg raz na dobeg lub w cigzkich zakazeniach - 250 mg dwa razy na dobg.
Podawanie leku nie powinno trwa¢ dhuzej niz 14 dni.

Dawkowanie u pacjentow z zakazeniami wywolanymi przez Mycobacterium

U dzieci, w przypadku stwierdzenia rozsianych lub zlokalizowanych zakazen wywolanych przez
Mycobacterium (M. avium, M. intracellulare, M. cheloneae, M. fortuitum, M. kansasii), zalecana
dobowa dawka klarytromycyny wynosi od 15 do 30 mg/kg me. w dwoéch dawkach podzielonych.
Maksymnalna dawka wynosi 500 mg 2 razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowad tak dhugo, jak diugo obserwuje sig korzystne efekty kliniczne. Moze
by¢ korzystne dodanie innych lekéw dziatajacych na Mycobacterium.

SPOSOB PRZYGOTOWANIA ZAWIESINY

Do granulatu znajdujacego sie w butelce nalezy dodac przegotowanej, ochtodzonej wody, do linii
zaznaczonej na etykiecie. Wsirzasnaé energicznie. W razie potrzeby uzupelni¢ woda do
zaznaczonej linii.

Kazdorazowo przed uzyciem zawiesing nalezy wstrzasaé, az do uzyskania jednolitego rozproszenia
zawieszonych czastek.

Zawiesina zawiera drobne ziarenka, ktorych nie powinno sig¢ rozgryza¢, poniewaz ich zawartos¢
ma gorzki smak.

5 ml zawiesiny odmierzonej aplikatorem zataczonym do opakowania leku zawiera 250 mg

klarytromycyny.
Warunki przechowywania, patrz punkt 6.4.
4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidow.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie klarytromycyna i ktérymkolwiek z nastgpujacych
lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna i ergotamina lub dihydroergotamina (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli klarytromycyna jest przepisywana kobiecie w ciazy, lekarz powinien kazdorazowo ocenic
korzyéci 1 ryzyko wynikajace z zastosowania preparatu (patrz punkt 4.6).



Powikianiem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym
antybiotykéw makrolidowych, moze by¢ 1zekomobloniaste zapalenie jelit. W zaleznoéci od
nasilenia objawdw (od tagodnego do zagrazajacego zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie.

Klarytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Nalezy zatem zachowa¢ szezegdlna
ostrozno$é podajac ten lek pacjentom z niewydolnoscia watroby. Nalezy réwniez zachowa¢
ostrozno$é podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow z umiarkowana i cigzka
niewydolnoscia nerek.

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o toksycznym dziataniu kolchicyny, kiedy stosowana
byta jednoczeénie z klarytromycyna, zwlaszeza u 0s6b w podesztym wieku. Dziatanie to
obserwowano niekiedy u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U niektérych z tych pacjentow
informowano o zgonach (patrz punkt 4.5).

Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywac rowniez opornosé na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycyne i klindamycyng (tzw. opomos¢ krzyzowa).

Lek zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwiazanymi z
nietolerancia fruktozy, zespolem zlego wehlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowaé preparatu Fromilid w postaci granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

4,5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje zwiqzane z cytochromem P450

Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3A cytochromu P450
(CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw stosowanych jednoczeénie z
Klarytromycyna i moze powodowaé zwigkszenie stezenia tych lekéw w surowicy.

Wiadomo, ze nastepujace leki i grupy lekow sa metabolizowane przez CYP3A: alprazolam,
asternizol, karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dizopiramid, alkaloidy sporyszu,
lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np.
warfaryna), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, takrolimus, terfenadyna,
triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych izoenzyméw ma miejsce
w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

W czasie badan klinicznych obserwowano niewielkie, ale istotne statystycznie (p<0,05)
zwiekszenie stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktory$ z tych lekow podawany byt
jednoczesnie z klarytromycyna.

Po wprowadzeniu leku na rynek obserwowano wymienione ponizej interakcje preparatow
erytromycyny i (lub) klarytromycyny z lekarm metabolizowanymi przez CYP3A:

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Informowano o
rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i

inhibitorow reduktazy HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny. S 1A
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Cyzapryd, pimozyd. U pacjentow leczonych rownoczesnie klarytromycyna i cyzaprydem
wykazano zwigkszenie stgzenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w obrazie
ekg - wydluzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak czgstoskurcz komorowy,
migotanie komér oraz zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes. Podobne zaburzenia
obserwowano u pacjentow stosujacych réwnoczesnie klarytromycyng 1 pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na metabolizm
terfenadyny. Stwierdzono zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy, co sporadycznie wiazano
z wystapieniem niemiarowosci pracy serca z objawami takimi, jak wydluzenie odstepu QT w
zapisie ekg, czestoskurcz komorowy, migotanie komér i zaburzenia rytmu serca typu forsade de
pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie
tabletek klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2 - 3 krotny wzrost stgZzenia kwasnego
metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie odstgpu QT, bez wykrywalnych objawow
klinicznych. Podobne dzialania obserwowano podczas skojarzonego podawania astemizolu i
innych antybiotykéw makrolidowych.

Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach rytmu serca typu torsade de pointes w
nastepstwie podawania klarytromycyny z chinidyna lub dizopiramidem. Nalezy zatem kontrolowag
stezenie tych lekdw, kiedy stosowane sg jednoczesnie z klarytromycyna.

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy lub
dihydroergotaminy powodowalo ostre zatricie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace sig
skurczem naczyn oraz niedokrwieniem koriczyn 1 innych tkanek, w tym takze osrodkowego uktadu
NErwowego.

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna. U pacjentéw, ktorym podawano jednoczesnie digoksyng 1 karytromycyng (tabletki)
obserwowano zwiekszenie stezenia digoksyny w surowicy. W przypadku podawania obu lekow
nalezy kontrolowa¢ stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp), ktora
bierze udzial w transporcie na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe
sa znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i kolchicyna sa podawane
jednoczesnie hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowaé
zwiekszenie narazenia na kolchicyng. Nalezy kontrolowac czy u pac;entow nie wystepuja
kliniczne objawy zatrucia kolchicyng (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne podawanie doustne klarytromycyny (w postaci tabletek) i
zydowudyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowac zmniejszenie stgZenia
zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nic wystgpuje v dzieci zakazonych HIV,
przyjmujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny oraz zydowudyng lub dideoksyinozyng.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg co
8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powoduje hamowanie metabolizmu
klarytromycyny. W wyniku dziatania rytonawiru C_,,, klarytromycyny wzrasta 0 31%, C;, 0
182%, a wartoéé AUC o 77%. Zahamowaniu ulega tworzenie aktywnego metabolitu - 14-
hydroksyklarytromycyny. U pacjentdw z prawidlowa czynnoécig nerek nie wymaga to zmiany
dawkowania, ze wzglgdu na szeroki przedzial terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u
pacjentéw z niewydolno$cia nerek konieczne jest zmniejszenie dawki w zaleznosci od klirensu
kreatyniny. Je$li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawkg nalezy zmniejszy< o Sq.&ﬂa jesli



wynosi < 30 ml/min, dawke zmniejsza sie o 75%. Klarytromycyny w dawce wiekszej niz 1 g na
dobe nie nalezy podawac jednoczesnie z rytonawireni.

4.6 Ciagza lub laktacja

Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania klarytromycyny w okresie cigZy (patrz punkt 4.4) 1
karmienia piersia.

Klarytromycyna przenika do mieka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano.
4.8 Dzialania niepoigdane

Profil bezpieczetistwa klarytromycyny w postaci zawiesiny jest podobny do tego, jaki obserwuje
sig u dorostych pacjentow stosujgcych klarytromycyne w postaci tabletek 250 mg. Najczescie)
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego
(biegunka, wymioty, bole brzucha, zaburzenia trawienia, nudnosct). Ponadto béle glowy,
zaburzenia smaku oraz przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,

Po wprowadzeniu leku na rynek

Podobnie jak w przypadku innych makrolidow, sporadycznie informowano o zaburzeniach
czynno$ci watroby takich, jak zwigkszenie aktywnoéci enzymow watrobowych, zapalenie miazszu
watroby i (lub) cholestatyczne zapalenie watroby z objawami zéttaczki lub bez. Te zaburzenia
czynnosci watroby moga przybieraé ciezka postac i zazwyczaj sa przemijajace. Bardzo rzadko
informowano o niewydolnosci watroby ze zgonem, co zazwyczaj wigzano z cigzka chorobg
podstawowa i (lub) stosowanymi jednoczesnie innymi lekami.

Wystepowaly sporadyczne przypadki zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu, ale zwigzek
przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie zostal ustalony.

Po doustnym podaniu klarytromycyny wystapi¢ moga reakcje alergiczne: od pokrzywki i
wykwitow skomych do reakcji anafilaktycznej i zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej
rozptywnej martwicy naskdrka.

Istnieja doniesienia o przemijajacych dzialaniach niepozadanych na o$rodkowy uklad nerwowy
takich, jak niepokoj, zawroty glowy, w tym pochodzenia blednikowego, bezsennos¢, koszmary
senne, SZumy uszne, stany splatania, zaburzenia orientacji, omamy, psychozy i depersonalizacja.
Zwiazek przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie zostat udowodniony.

Informowano takze o przemijajacej utracie shuchu w wyniku stosowania klarytromycyny,
ustepujacej zazwyczaj po odstawieniu leku, oraz o zaburzeniach wechu wystgpujacych zazwyczaj
réwnoczesnie z zaburzeniami smaku.

Informowano o wystgpowaniu zapalenia jezyka, zapalenia i grzybicy jamy ustnej przebarwienia
jezyka, oraz przebarwienia zebow, ktore zazwyczaj ustgpuje po oczyszczeniu zgbow prz&@\ ;\
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W rzadkich przypadkach informowano o hipoglikemii, ktéra niekiedy wystgpowata u pacjentow
przyjmujacych jednoczeénie doustne preparaty przeciwcukrzycowe lub insuling.

Odnotowano pojedyncze przypadki Jeukopenii i trombocytopenii.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych rzadko wystapi¢ moga zaburzenia
pracy serca, tj. wydtuzenie odstepu QT, czgstoskurcz komorowy i zaburzenia typu forsade de
pointes.

Rzadko wystepowato zapalenie trzustki t drgawki.

Informowano o $rédmiazszowym zapaleniu nerek wystgpujacym podczas stosowania
klarytromycyny.

Informowano o toksycznym dzialaniu kolchicyny, kiedy stosowana byta jednoczesnie z
klarytromycyna, zwiaszcza u 0sob w podesziym wieku. Dzialanie to obserwowano niekiedy u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U niektérych z tych pacjentéw informowano o zgonach (patrz
punkty 4.4 14.5).

Drzieci z obnizong odpornosciq

U pacjentow z zespotem nabytego uposledzenia odpomosci (AIDS) oraz z innymi stanami
uposledzenia odpornosci, leczonych z powodu zakazen wywotanych przez Mycobacterium przez
dhugi okres duzymi dawkami klarytromycyny, czesto trudno bylo odrézni¢ ewentualne dziatania
niepozadane spowodowane przez lek od objawdw zakazenia HIV lub choréb wystepujacych w
przebiegu tego zakaZenia.

Ograniczona liczbe dzieci chorych na AIDS zakazonych Mycobacterium leczono Klarytromycyna
w postaci zawiesiny. Najczesciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi, oprocz objawow
wynikajacych z przebiegu choroby, byly: szumy uszne, gluchota, wymioty, nudnosci, bole brzucha,
wysypka plamicowa, zapalenie trzustki oraz zwigkszona aktywnos¢ amylazy. Wyniki badan
laboratoryjnych u tych pacjentéw analizowano uwzgledniajac wartosci znacznie wykraczajace
poza prawidlowe (tzn. skrajnie zwigkszone lub skrajnic zmmiejszone). Na podstawie tego kryterium
u jednego dziecka chorego na AIDS, otrzymujacego do 15 mg/kg me. klarytromycyny na dobe,
stwierdzono znacznie zwiekszone st¢zenie catkowitej bilirubiny. W grupie pacjentow
otrzymujacych klarytromycyne w dawce od 15 do 25 mg/kg mc./dobe odnotowano pojedyncze
przypadki znacznie odbiegajacych od normy wartosci parametréw biochemicznych, tj. aktywnosc
aminotransferazy asparaginianowej {AspAT), stgZenie azotu mocznikowego we krwi oraz istotne
zmnigjszenie liczby plytek krwi. U pacjentdow otrzymujacych najwigksza dawke klarytromycyny

25 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono takich zmian w wartoéciach parametréw laboratoryjnych.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie klarytromycyny moze spowodowaé objawy ze strony przewodu pokarmowego. U
jednego pacjenta z choroba dwubiegunowa w wywiadzie, po przyjgciu 8 graméw klarytromycyny
wystapily zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne, hipokaliemia i hipoksemia.

W razie przedawkowania nalezy natychmiast usuna¢ niewchionigty lek i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych hemodializa
ani dializa otrzewnowa nie zmniejszaja stezenia klarytromycyny w surowicy.

ROWIA



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryine do stosowania ogélnego, makrolidy
Kod ATC:J01 FA 09

Klarytromycyna jest potsyntetyczna pochodng erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przylaczajac si¢ do podjednostek 508 rybosomow w komérkach wrazliwych bakterii 1 hamujac
synteze biatka. In vitro Klarytromycyna dziata zaréwno na standardowe szczepy bakteryjne, jak 1
szczepy wyizolowane od pacjentéw. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalne stgzenie hamujace (MIC) klarytromycyny
jest okolo dwa razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja réwniez na bardzo silne dziatanie klarytromycyny na Legionelia
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae i Helicobacter (Campylobacter) pylori. Dane z badan in
vitro oraz in vive wykazuja skutecznosé tego antybiotyku wobec istotnych z klinicznego punktu
widzenia drobnoustrojéw z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro wykazano brak
wrazliwosci na klarytromycyne drobnoustrojow z rodziny Enterobacteriaceae i rodzaju
Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek nie powodujacych fermentacji laktozy.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyne in vitro i in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus prneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria
monocytogenes,

tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie:

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

Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wptywac na aktywnosc klarytromycyny.
Uwaga. Wiekszo$¢ szczepow gronkowcodw opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna
na klarytromycyne.

bakterie mikroaerofilne:
Helicobacter pylori

Badania wykazaly, Ze nastgpujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng in vitro, jednak
znaczenie kliniczne tych badar nie zostato potwierdzone wiasciwie udokumentowanymi badaniami
klinicznymi:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus agalactiae, Streptococcus (grupa C, F, G), Streptococcus viridans,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis, Pasteureila multocida,
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beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes,
beztlenowe bakterie Gram-ujemne

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni,

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitern klarytromycyny u czlowieka jest 14-
hydroksyklarytromycyna. Metabolit ten dziala ta sama moca lub 1-2 razy stabiej niz zwiazek
macierzysty na wickszos¢ bakterii; jedynie na H. influenzae dziata 2 razy silniej. Zwiazek
macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja in vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub
synergiczne na H. influenzae w zaleznoéci od rodzaju szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, ze klarytromycyna dziala
2-10 razy silniej niz erytromycyna. Na przyklad u myszy, klarytromycyna okazata si¢ bardziej
skuteczna od erytromycyny w zakazeniu og6lnoustrojowym, ropniu podskémym oraz zakaZeniach
ukladu oddechowego wywotanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U
$winek morskich zakazonych paleczkami Legionella dziatanie to bylo silniej zaznaczone - podana
drogg dootrzewnows klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg me./dobeg byta bardziej skuteczna niz
erytromycyna w dawce 50 mg/kg me./dobe.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Pierwsze dane farmakokinetyczne uzyskano dla klarytromycyny w postaci tabletek. Wykazano, ze
lek jest szybko wehtaniany z przewodu pokarmowego, a dostepno$¢ biologiczna klarytromycyny w
postaci tabletek 50 mg wynosita okoto 50%. Spozycie pokarmu przed przyjeciem leku w
nieznacznym stopniu opoznialo zar6wno wchianianie, jak i tworzenie sig aktywnego
mikrobiologicznie metabolitu — 14-hydroksyklarytromycyny. Przyjecie leku po spozyciu pokarmu
nie wplywato na dostepnos¢ biologiczna.

In vitro
W badaniach in vitro wykazano, Z¢ klarytromycyna wiaze sig z biatkami ludzkiego osocza w okolo
70%, gdy jej steZzenie miesci sig w zakresie terapeutycznym i wynosi od 0,45 do 4,5 pg/ml.

Osoby zdrowe

Dostepno$é biologiczna 1 wlasciwoéci farmakokinetyczne klarytromycyny w postaci zawiesiny
byty badane u dorostych i dzieci. Dostgpno$¢ biologiczna u dorostych po podaniu pojedyncze;
dawki zawiesiny byla taka sama lub nieco wigksza ni2 ta, ktora oznaczono dla tabletek (w
przypadku obu postaci leku dawka wynosita 250 mg). Podobnie jak w przypadku tabletek pokarm
nieznacznie opdznial wehtanianie klarytromycyny, ale nie wptywat na dostgpnos¢ biclogiczng
leku. Stezenie maksymalne (C,,,), pole pod krzywa (AUC) i okres polirwania (T 5)
klarytromycyny w postaci zawiesiny (po jedzeniu) wynosity odpowiednio 0,95 ug/ml, 6,5 pg-h/ml
i 3,7 godziny. Te same parametry po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek 250 mg (na ¢zczo)
wynosily odpowiednio 1,1 jig/mi, 6,3 pg-h/ml i 3,3 godziny.

Po wielokrotnym podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny dorostym (250 mg co 12 godzin),
stan stacjonarny stezenia leku we krwi ustali si¢ po podaniu pigciu dawek. Parametry

farmakokinetyczne klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosity: C,, 1,98 pg/ml, AUC 11,5
pg-h/ml, T ., 2,8 godziny, Ty 5 3,2 godziny, a 14-hydroksyklarytromycyny odpowiednio 0,67
ug/ml, 5,33 pg-h/ml, 2,9 godziny i 4,9 godziny.
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U zdrowych osob, ktérym podawano lek na czczo, maksymalne stgZenie w surowicy obserwowano
2 godziny po podaniu dawki doustnej. Po podaniu leku w postaci tabletek 250 mg dwa razy na
dobe (co 12 godzin), maksymalne stgzenie klarytromycyny w surowicy w stanie stacjonarnym
wynosilo 1 pg/ml i zostalo osiagniete po 2 - 3 dniach. W przypadku podawania klarytromycyny w
dawce 500 mg 2 razy na dobe maksymalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 2
do 3 ug/ml,

W przypadku podawania tabletki 250 mg co 12 godzin okres péttrwania klarytromycyny wynosi
okoto 3 - 4 godzin. Parametr ten zwigkszal sie do 5-7 godzin w przypadku podawania tabletek 500
mg co 12 godzin. Po podaniu dawki 250 mg co 12 godzin, stgzenie maksymalne w stanie
stacjonarnym giéwnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny wynosito okoto 0,6 ug/ml, a
okres pottrwania 5 do 6 godzin. Po podaniv dawki 500 mg co 12 godzin maksymalne stgZenie 14-
hydroksyklarytromycyny w stanie stacjonamym bylo nieco wigksze (do 1 pg/ml), a okres
poltrwania wynosit okoto 7 godzin. Po kazdej z tych dawek stan stacjonarny dla metabolitu zostaje
osiagniety po 2 - 3 dniach podawania klarytromycyny.

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobg z moczem wydalane jest okoto 20%
podanej dawki klarytromycyny w postaci nie zmienionej, a po podaniu dawki 500 mg dwa razy na
dobe - 30%. Klirens nerkowy klarytromycyny nie zalezy wlasciwie od wielkosci dawki i rowny
jest w przyblizeniu prawidlowej warto$ci szybkosci przesaczania klgbuszkowego. Gtownym
metabolitem oznaczonym w moczu jest 14-hydroksyklarytromycyna, ktéra stanowi od 10 do 15%
dawki 250 mg Tub 500 mg podawanej dwa razy na dobe.

Pacjenci

Klarytromycyna i jej metabolit 14-hydroksyklarytromycyna szybko przenikaja do tkanek i ptynoéw
ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od niewielkiej liczby pacjentéw wskazuja, ze po podaniu
doustnym klarytromycyna nie osiaga istotnego st¢zenia w plynie mézgowo-rdzeniowym.

(U pacjentéw z prawidlowg barierg krew-plyn mézgowo-rdzeniowy, stezenie klarytromycyny w
plynie mézgowo-rdzeniowym wynosi zaledwie 1 do 2% stgzenia w surowicy). Stezenie w
tkankach jest zazwyczaj kilkakrotnie wyzsze od stgzenia w surowicy. Przyklady stgzen w tkance i
surowicy przedstawiono ponizej.

STEZENIE
(po podaniu dawki 250 mg co 12 h)
Rodzaj tkanki Tkanka Surowica
(ng’e) (pg/ml)
Migdatek podniebienny 1,6 : 0,8
Phluco 8,8 1,7

U dzieci leczonych klarytromycyna stwierdzono dobra dostepno$é biologiczng leku, a parametry
farmakokinetyczne byly podobne do tych, jakie oznaczono u dorostych otrzymujacych
klarytromycyne w postaci zawiesiny. U dzieci wykazano szybkie wchianianie leku i przenikanie do
tkanek. Wyjatkiem jest niewiclkie opéznienie wehtaniania. Pokarm nie miaf istotnego wplywu na
biodostgpno$é i profil farmakokinetyczny leku. W stanie stacjonarnym, po podaniu 9 dawek (5
dzien leczenia), parametry farmakokinetyczne wyznaczone dla zwigzku macierzystego miaty
nastepujace wartoéci: C_,, 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pgh/mli T, 2,8 godziny, a dla

14-hydroksyklarytromycyny odpowiednio 1,64 pg/ml, 6,69 ug-h/ml i 2,7 godziny. Okres
pottrwania klarytromycyny i j¢j metabolitu wynosit odpowiednio 2,2 godziny 14,3 godziny.
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Przeprowadzono badanie, ktorego celem bylo okreslenie stopnia przenikania klarytromycyny do
plynu w uchu érodkowym u pacjentdw z zapalemem ucha $rodkowego. Okoto 2,5 godziny po
podaniu piatej dawki (dawkowanie wynosito 7,5 mg/kg me. dwa razy na dobe) érednie stezenie
Klarytromycyny wynosito 2,53 ug/g ptynu w uchu $rodkowym, a dla 14-hydroksyklarytromycyny —
1,27 pg/g plynu w uchu $rodkowym. Stezenie leku oraz jego metabolitu bylo na ogot dwa razy
wicksze od odpowiedniego stgZenia w 0s0CZAL.

Niewydolnosé wqtroby

Stezenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym oznaczone u pacjentow z niewydolnoscia watroby
nie roZnily sie od stezen oznaczanych u osob zdrowych. Natomiast stezenia 14-hydroksymetabolitu
w stanie stacjonamym byly znacziie nizsze w grupie pacjentdow z niewydolnoscia watroby.
Zmnigjszenie przemian metabolicznych klarytromycyny w watrobie (14-hydroksylacja) bylo
czesciowo rekompensowane przez zwigkszenie klirensu nerkowego, dzigki czemu stezenia leku w
stanie stacjonarnym byly poréwnywalne u pacjentdw z niewydolnoscig watroby i u 0séb zdrowych.

Niewpdolnosé nerek

Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym
dawek 500 mg pacjentom z prawidlows czynnoscia i niewydolnoscia nerek. U pacjentow z
niewydolnoscia nerek stwierdzono zwigkszenie stezenia w osoczu, okresu pottrwania, Cpay 1 Cinin
oraz AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolitu. RoZnica miedzy tymi parametrami
korelowata ze stopniem niewydolnogci nerek, tzn. im ciezsza niewydolnoéc nerek, tym bardziej
istotna roznica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

Przeprowadzono badania, ktorych celem bylo pordwnanie bezpieczenstwa i profilu
farmakokinetycznego klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek 500 mg
zdrowym mgzczyznom i kobietom w podesziym wieku oraz zdrowym miodym mezczyznom i
kobietom. W grupie osdb w podeszlym wieku steZenia leku w osoczu byly wyzsze, a wydalanie
wolniejsze niz w grupie miodych oséb, Nie byto jednak réznic migdzy obydwiema grupami, gdy
klirens nerkowy skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badan wynika, ze wszelkie zmiany w

przemianach metabolicznych klarytromycyny w organizmie zaleza od czynnosci nerek, a nie od
wieku.

Pacjenci zakaieni drobnoustrojami z redzaju Mycobacterium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u pacjentow zakazonych ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), leczonych klarytromycyna w zwykle stosowanych
dawkach (dorosli otrzymywali tabletki, dzieci zawiesing), byly podobne do stwierdzonych u
zdrowych oséb. Jednakze podawanie wyzszych dawek, koniecznych w leczeniu zakazen
wywolanych przez Mycobacterium, powoduje Ze stgZenia klarytromycyny w osoczu moga bye o
wiele wyzsze od obserwowanych po podaniu zwykle stosowanych dawek.

U dzieci zakazonych HIV, otrzymujacych klarytromycyng w dawkach 15 - 30 mg/kg mc./dobeg w
dwaoch dawkach podzielonych, C,,, klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosilo od 8 do 20
ug/ml. Po podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny w dawce 30 mg/kg mc./dobg w dwoch
dawkach podzielonych C,, wynosito 23 pug/ml. Okres pottrwania byl diuzszy po podaniu
wickszych dawek w poréwnaniu do zazwyczaj stosowanych dawek u zdrowych oséb.
Podwyzszone stezenia w osoczu oraz dhuzszy okres poltrwania wynikaja z nieliniowego przebiegu
farmakokinetyki klarytromycyny.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczedstwie

Badania toksycznofel ostref i podostrej
W badaniu toksycznodci ostrej na 3-dniowych myszach, wartos¢ LDs; oznaczona dla

klarytromycyny w postaci zawiesiny wynosita dla samcow 1290 mg/kg me., a dla samic
1230 mg/kg me. Wartoéé LDsq dla 3-dniowych szczuréw samcow wynosita 1330 mg/kg me., a dla

samic 1270 mg/kg mc. Poréwnawczo warto$¢ LDsq dla podanej doustnie klarytromycyny wynosi

okoto 2700 mg/kg mce. u dorostych myszy oraz okolo 3000 mg/kg mc. u dorostych szczuréw,
Podobne wyniki otrzymano dla innych antybiotykéw z grupy penicylin, cefalosporyn i
makrolidow. Warto$é LD sy w przypadku tych antybiotykow jest na ogdt mniejsza u mtodych
zwierzat niz u dorostych.

W badaniach prowadzonych na myszach i na szczurach obserwowano zaréwno spadek masy ciala,
jak i niewielkie jej przyrosty oraz w ciagu pierwszych kilku dni po podaniu leku uposledzenie
odruchu ssania i ruchdw samoistnych. Badanie sekcyjne wykazalo ciemnoczerwone zabarwienie
pluc u myszy i u 25% szczuréw. U szczurdw, ktérym podano klarytromycyng w postaci zawiesiny
w dawee =2197 mg/kg mc., stwierdzono czerwonoczama substancjg w jelitach prawdopodobnie w
nastepstwie krwawienia z jelit. Uznano, Ze zwierzgta padly w wyniku wyniszczenia
spowodowanego zahamowaniem odruchu ssania i (lub) krwawieniem z jelit.

Pieciodniowym szczurom karmionym mlekiem matki podawano klarytromycyng w postaci
zawiesiny w dawkach 0, 15, 55 1 200 mg/kg mc./dobg przez dwa tygodnie. U zwierzat
otrzymujacych dawke 200 mg/kg me./dobe stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciala,
obnizenie srednich wartoéci stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu oraz zwiekszenie
éredniej masy nerek w poréwnaniu do zwierzat grupy kontrolnej. W tej prupie zwierzat
stwierdzono réwniez minimalne lub lagodne wieloogniskowe zwyrodnienie nablonka wewnatrz-
watrobowych przewoddw zdiciowych oraz wzrost czgstoici wystgpowania zmian zapalnych w
nerkach. W badaniu tym dawke 55 mg/kg me./dobg uznano za nietoksyczna.

Szesciotygodniowe badania toksycznosci przewleklej przeprowadzono na miodych szczurach,
ktorym podawano per os klarytromycyng w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 501 150 mg/kg
mc./dobe. Nie padt zaden szczur. Jedynym objawem toksycznosci u niektérych zwierzat
otrzymujacych najwyzsza dawke byt nasilony $linotok, ktéry wystgpowal 1-2 godziny po podaniu
klarytromycyny w ostatnich 3 tygodniach narazenia. W grupie zwierzat otrzymujacych
klarytromycyng w dawce 150 mg/kg mc./dobeg stwierdzono nizsza masg ciata przez trzy pierwsze
tygodnie podawania, obnizony éredni poziom bialka w surowicy i zwigkszong $rednia wzgledna
mase watroby w pordwnaniu z grupg kontrolna.

Nie wykryto zadnych mikroskopowych ani makroskopowych zmian histopatologicznych. Dawka
150 mg/kg mc./dobe wywolala pierwsze oznaki toksycznosci u szczurdw, za dawke nietoksyczna
uznano 50 mg/kg mc./dobe.

W badaniach prowadzonych na 3-tygodniowych psach rasy beagle, ktérym podawano doustnie

0, 30, 100 lub 300 mg klarytromycyny/kg mc./dobe przez 4 tygodnie nie stwierdzono zgondw oraz
zmian w stanie ogélnym zwierzat. Badanie posmiertne nie wykazalo zadnych nieprawidlowosci. W
grupie zwierzat otrzymujgcych klarytromycyne w dawce 300 mg/kg me./dobg badanie
histopatologiczne z uzyciem mikroskopu §wietlnego wykazato gromadzenie sig thuszczu w
hepatocytach w érodkowej czesci zrazika i naciekanie komérek przestrzeni wrotnej, natomiast w
mikroskopie elektronowym zaobserwowano kropelki thuszczu w hepatocytach. Dawkg powyze)
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300 mg/kg mc./dobg uznano za toksyczna dla pséw rasy beagle, a dawke 100 mg/kg me./dobe za
nietoksyczna.

Badania plodnosci, rozrodczosci [ teratogennosci

W badaniach nad plodnodcia i rozrodczoscia prowadzonych na samcach i samicach szczuréw
wykazano brak wptywu klarytromycyny w dawce 150-160 mg/kg mc./dobg na cykl rujowy,
ptodnosé, pordd oraz liczbg potomstwa i jego zdolnos¢ do Zycia. Dzialania teratogennego
klarytromycyny nie stwierdzono w badaniach na szczurach szczepu Wistar (klarytromycyna
podawana per os) i Sprague-Dawley (klarytromycyna podawana per os i dozylnie), na biatych
krolikach nowozelandzkich i malpach z rodziny makakowatych. Tylko w jednym, dodatkowym
badaniu na szczurach szczepu Sprague-Dawley, w ktérym zastosowano podobne dawki i warunki
doswiadczenia, stwierdzono niewielki (6%), statystycznie nieistotny wzrost wystepowania
wrodzonych wad uktadu krazenia. Wady rozwojowe przypisano spontanicznej ekspresji
zmienionych genéw wewnatrz populacji. W dwoch badaniach przeprowadzonych na myszach
otrzymano rozny wspotczynnik czestosci wystgpowania rozszczepu podniebienia (3-30%).
Zastosowane w tych badaniach dawki przekraczaty 70 razy maksymalne dawki dobowe stosowane
u ludzi (500 mg 2 razy na dobg). Stwierdzone anomalie s wynikiem dzialania toksycznego
klarytromycyny na matke i ptod, a nie dziatania teratogennego.

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10 razy wigkszej od maksymalnej dobowej dawki
stosowanej u ludzi (500 mg 2 razy na dobg) podawana od 20. dnia ciazy powodowala wczesne
poronienie. Dziatanie to przypisywano toksycznemu dzialaniu na matke klarytromycyny
podawanej w duzych dawkach. Dodatkowe badania na cigzarnych malpach, z zastosowaniem
dawek 2,5-5 razy wigkszych niz maksymalna dawka dobowa stosowana u ludzi, nie wykazaty
szczegolnych zagrozen dla plodu.

W innym badaniu na myszach, ktérym podawano klarytromycyne w dawce 1 g/kg me./dobe
(dawka okoto 70 razy wigksza niz stosowana u ludzi), nie stwierdzono dziatania mutagennego, a w
badaniu na szczurach samcach narazonych przewlekle na bardzo wysokie dawki klarytromycyny
(do 500 mg/kg me./dobg czyli 35 razy wigcej niz wynosi maksymalna dobowa dawka stosowana u
ludzi) nie wykazano czynnosciowego upo$ledzenia ptodnosci.

Badania mutagennosci

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano dzialania mutagennego klarytromycyny w
stgzeniu wynoszacym 25 ug na plytke Petriego lub nizszym. Stezenie leku wynoszace 50 ug
powodowato dzialanie toksyczne na wszystkie badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbomer 934 P, powidon, hypromelozy ftalan (HP55), talk, olej rycynowy, guma ksantan,, aromat
pomaranczowy, kwas cytrynowy bezwodny, potasu sorbinan, krzemionka koloidalna bezwodna,
tytanu dwutlenek, sacharoza, sucram PH 820: sacharyna sodowa, amonowy gliceryzynian,
neohesperydyno-dihydrochalkon.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznosci

2 lata (granulat)
14 dni (przygotowana zawiesina)

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej przechowywaé w temperaturze do 30°C.
Przygotowana zawiesina jest przydatna do uzytku przez 14 dni. Nalezy ja chronié przed swiatlem i
przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

Butelka szklana z nakretka HDPE, BDPE/LDPE zawierajaca granulat do sporzadzenia 60 ml
zawiesiny 250 mg/5 ml wraz z aplikatorem z LDPE/polistyren o objetosci 5 ml w tekturowym
pudetku.

6.6  Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostalo$ci

Do przygotowania 60 ml zawiesiny (250 mg/5 ml) potrzebne sa 42 ml przegotowanej i
ochlodzonej wody.

Buteleczke nalezy dobrze wstrzasnaé aby granulat stal sig sypki, nastgpnie nalezy wla¢ okolo
polowe potrzebnej ilosci wody i wsirzasnaé do zmieszania zawartosci buteleczki z woda,
nastepnie nalezy dodac pozostat objgtos¢ wody. Nalezy ponownie dobrze wstrzasnac buteleczke.
Przygotowana zawiesina musi siggac do poziomu zaznaczonego na buteleczce.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d. Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o029

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.0%. 2004 - 1Y.09. 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 .0 . 4004
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