CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fromilid 250, 250 mg, tabletki powlekane
Fromilid 500, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 250 m@i g klarytromycynyClarithromycinun.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Tabletki powlekane 250 mg i 500 mg®walne, dwuwypukie, kolorabitego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klarytromycyna w postaci tabletek jest wskazan&ezéniu nagpujacych zakaen, wywotanych
przez drobnoustroje wibwe na klarytromycya:

- zapalenie migdatkéw i gardta wywotane przez pd@wce
(klarytromycyna jest zwykle efektywna w eradykesireptoccous pyogengsdnake brak
danych potwierdzagych efektywné¢ klarytromycyny w zapobieganiu gmzce reumatycznej)
- ostre zapalenie zatok szknwych
(wywotane przeHaemophilus influenzadoraxella catarrhalislub Streptococcus pneumon)jae
- ostre zapalenie uckeodkowego
(wywotane przeHaemophilus influenzadoraxella catarrhalislub Streptococcus pneumon)ae
- zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzel
(wywotane przeHaemophilus influenzadoraxella catarrhalislub Streptococcus pneumon)jae
- zapalenie ptuc
(wywotane przeMycoplasma pneumonia8treptococcus pneumonihd Chlamydia
pneumoniag
- niepowiktane zakania skory i tkanek rakkich
(wywotane przeStreptococcus aureus lub Streptococcus pyogenes)
- uogolnione zakaenia mykobakterianflycobacterium avium lub Mycobacterium intracell@ar
(Mycobacterium aviurnomplex)
- Oraz eradykacjhlelicobacter pyloriu pacjentéw z chorabvrzodowa dwunastnicy lukzotadka
(zawsze w skojarzeniu z innymi lekami).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Tabletek nie naley dzielic.
Pacjenci powinni potykatabletki w caléci, popijapc ptynem.

Dorostym i dzieciom powgj 12 rokwyciapodaje s zwykle dawk 250 mg co 12 godzin.
W leczeniu zapalenia zatokggszych postaci infekcji oraz w przypadkach, gdy zekée jest

wywotane przeHaemophilus influenzagpdaje si 500 mg co 12 godzin. Leczenie zwykle trwa od
7 do 14 dni.



W eradykacjiH. pylori jako terapii w chorobie wrzodoweptadka i dwunastnicy naky podawa
klarytromycyre w dawce dobowej 500 -1500 mg. Klarytromyeyodaje si zwykle w 2 dawkach
podzielonych przez 7 — 14 dni. W celu eradykgkjpylori konieczne jest skojarzone leczenie z
innymi lekami.

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania lekpacjentow z niewielkim i umiarkowanym
zaburzeniem czynsa wgtroby, pod warunkiem prawidtowej wydolda nerek.

W niewydolngci nerek,przy wartgci klirensu kreatyniny < 0,5 ml/s (30 ml/min) lutezeniu kreatyniny
w surowicy krwi przekraczagym 290 pumol/l (3,3 mg/100 ml), lek podaje @i pojedynczej dawce
dobowej 250 mg lub 250 mg co 12 godzin, w przypadlkikich zakaen.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane ajgradéw z nadwrdiwoscia na klarytromycyn
lub inne antybiotyki z grupy makrolidow.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie klarytrpm i ktorymkolwiek z nasipujacych lekéw:
astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergatarhib dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek maze by¢ stosowany w aizy jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza kofzylla matki
przewaa nad potencjalnym zagreniem dla ptodu (patrz punkt 4.6).

Powiktaniem wynikagcym ze stosowania prawie wszystkich lekow przecktdrgjnych, w tym
antybiotykdéw makrolidowych, mi@ by rzekomobtoniaste zapalenie jelit. W zadesci od nasilenia
objawow (od tagodnego do zagegcegozyciu) naley zastosowaodpowiednie leczenie.

Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie wtwbie. Naley, zatem zachowaszczegdéln
ostraznos¢ podaic ten lek pacjentom z niewydolégia watroby. Naley rowniez zachowa
ostraznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow mthkowan, i ciezka niewydolndgcia
nerek.

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o toksyczmyamataniu kolchicyny, kiedy stosowana byta
jednoczénie z klarytromycyn, zwtaszcza u oséb w podesziym wieku. Dziatanielserwowano
niekiedy u pacjentéw z niewydoléma nerek. U niektérych z tych pacjentow informowanpgonach
(patrz punkt 4.5).

Bakterie oporne na klarytromycymog wykazywa réwniez oporng¢ na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycya i klindamycyre (tzw. opornéc¢ krzyzowa).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwjzane z cytochromem P450

Klarytromycyna jest metabolizowana watrobie z udzialem izoenzymu 3A cytochromu P450
(CYP3A). Ma to istotny wptyw na metabolizm innyakbw stosowanych jednocree z
klarytromycyry i moze powodowa zwigkszenie stzenia tych lekéw w surowicy.

Wiadomo,ze nastpujace leki i grupy lekdw g metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporgyappiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, dousthedezeciwzakrzepowe (np. warfaryna),

pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symvedgha, takrolimus, terfenadyna, triazolam i
winblastyna. Podobny rodzaj interakciji, ale z ulggiainnych izoenzymdéw ma miejsce w przypadku
fenytoiny, teofiliny i walproinianu.



W czasie badaklinicznych obserwowano niewielkie, ale istotnatgstycznie (g0,05) zwekszenie
stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktégtych lekow podawany byt jednocrge z
klarytromycyn.

Po wprowadzeniu leku na rynek, obserwowano wymigmjoonke] interakcje preparatow
erytromycyny i (lub) klarytromycyny z lekami metdizowanymi przez CYP3A.

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

Cyzapryd, pimozydU pacjentow leczonych rownodcree klarytromycyr i cyzaprydem wykazano
zwigkszenie stzenia cyzaprydu w surowicy. Me to spowodowazmiany w obrazie ekg -
wydtuzenie odstpu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jalstskurcz komorowy, migotanie
komér oraz zaburzenia rytmu serca typrsade de pointe$?odobne zaburzenia obserwowano u
pacjentow stosagych réwnoczénie klarytromycyr i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizdhformowano o wptywie antybiotykéw makrolidowycl metabolizm
terfenadyny. Stwierdzono zgkiszenie sizenia terfenadyny w surowicy, ktére sporadycznigzamno z
wystapieniem niemiarowsi pracy serca z objawami takimi, jak wyégénie odsipu QT w zapisie
ekg, cazstoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenimtyserca typtorsade de pointes
(patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowychotnikdéw jednoczesne podawanie
klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2 - 3 kiptvzrost stzenia kwdanego metabolitu
terfenadyny w surowicy oraz wydtenie odstpu QT, bez wykrywalnych objawdw klinicznych.
Podobne dziatania obserwowano podczas skojarzquadgwania astemizolu i innych antybiotykéw
makrolidowych.

Chinidyna, dyzopiramidinformowano o zaburzeniach rytmu serca tignsade de pointes
nastpstwie podawania klarytromycyny z chinidylub dyzopiramidem. Naky zatem kontrolow&
stezenie tych lekow, kiedy stosowangjednoczénie z klarytromycya.

Ergotamina, dihydroergotamindednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaruiny
dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie allddoni sporyszu, charakteryzag s¢ skurczem
naczyi oraz niedokrwieniem kazyn i innych tkanek, w tym tak csrodkowego uktadu nerwowego.

Interakcje z innymi lekami

Digoksyna.U pacjentéw, ktorym podawano jednogzie digoksyr i klarytromycyre obserwowano
zwiekszenie stzenia digoksyny w surowicy. W przypadku podawania @kow naley kontrolowa
stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna.Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jgkkoproteiny P (Pgp), ktora bierze
udziat w transporcie na zewtnz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makidowe g
znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromyma i kolchicyna $ podawane jednocgeie
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromyeynaze powodowa zwigkszenie narzenia na
kolchicyre. Nalezy kontrolow& czy u pacjenta nie wygtuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyn
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwretrowirusowelednoczesne doustne podawanie klarytromycyny tapidsabletek i
zydowudyny dorostym pacjentom zakaym HIV maze spowodow&zmniejszenie gkenia
zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja tawysigpuje u dzieci zakanych HIV,
przyjmujacych klarytromycyr w postaci zawiesiny oraz zydowudytub dideoksyinozya

Badania farmakokinetyczne wykazatg, jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200018y ¢
godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godazinvoduje hamowanie metabolizmu



klarytromycyny. W wyniku dziatania rytonawiru,&x klarytromycyny wzrasta o 31%,fin 0 182%,

a warté¢ AUC o 77%. Zahamowaniu ulega tworzenie aktywnegtaimolitu — 14-hydroksy-
klarytromycyny. U pacjentéw z prawidtavezynndcia nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze
wzgledu na szeroki przedziat terapeutyczny klarytromycyatomiast u pacjentow z niewydokoiy
nerek konieczne jest zmniejszenie podawanej dalakytkomycyny w zalenosci od klirensu
kreatyniny. Jéi klirens kreatyniny wynosi 30 - 60 ml/min, dawkalezy zmniejszy¢ o 50%, a j&li
wynosi < 30 ml/min, dawkzmniejsza i o 75%. Klarytromycyny w dawce @kszej nz 1 g na dob

nie naley podawa jednoczénie z rytonawirem.

4.6 Cigza lub laktacja

Nie ustalono bezpieczstwa stosowania klarytromycyny w okresiezgi (patrz punkt 4.4) i karmienia
piersh.

Klarytromycyna przenika do mleka matki.

4.7  Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano.
4.8 Dzialania niepgadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niejpglanymi przez dorostych pacjentoéw podczas hada
klinicznych byly nudnéci, zaburzenia trawienia, béle brzucha, wymiotjeigonka. Ponadto, bole
gtowy, zaburzenia smaku oraz przemiga zwtkszenie aktywngci enzymow wgtrobowych.

Po wprowadzeniu leku na rynek

Sporadycznie informowano o zaburzeniach czyonwatroby takich, jak zwgkszenie aktywngri
enzymow witrobowych, zapalenie miszu watroby i (lub) cholestatyczne zapalenietimby z
objawamizottaczki lub bez. Te zaburzenia czydoionvatroby mog przybierd ciezka posta i
zazwyczaj g przemijaace. Bardzo rzadko informowano o niewydadicionvatroby ze zgonem, co
zazwyczaj Wwiazano z atzka chorola podstawow i (lub) stosowanymi jednocgeie innymi lekami.

Wystepowaly sporadyczne przypadki zkszenia stzenia kreatyniny w osoczu, ale zmek
przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie ziosssalony.

Po doustnym podaniu klarytromycyny wysi¢ mog reakcje alergiczne, od pokrzywki i wykwitow
skornych do reakcji anafilaktycznej i zespotu StesaeJohnsona lub toksycznej rozptywnej martwicy
naskorka.

Istnieja doniesienia o przemijagych dziataniach niegadanych na grodkowy uktad nerwowy takich,
jak zawroty gtowy, w tym pochodzeniagbhikowego, niepokoj, bezsenitd koszmary senne, szumy
uszne, stany sghinia, zaburzenia orientacji, omamy, psychozy edspnalizacja. Zvaizek
przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie zZiostewodniony.

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

Informowano o wysfpowaniu zapalenigiyka, zapalenia i grzybicy jamy ustnej, przebanigen
jezyka oraz przebarwieniglzdw, ktére zazwyczaj ugiuje po oczyszczeniwldéw przez
stomatologa.



W rzadkich przypadkach informowano o hipoglikerkigra niekiedy wysgpowata u pacjentow
przyjmujacych jednoczénie doustne preparaty przeciwcukrzycowe lub ingulin

Odnotowano pojedyncze przypadki leukopenii i trooytopenii.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdéw maktalvych rzadko wysipi¢c mog zaburzenia
pracy serca takie, jak wydtenie odstpu QT, czstoskurcz komorowy i zaburzenia tyfarsade de
pointes.

Rzadko wystpowato zapalenie trzustki i drgawki.
Informowano agsrodmigzszowym zapaleniu nerek wgpujacym podczas stosowania klarytromycyny.

Informowano o toksycznym dziataniu kolchicyny, kyestosowana byta jednocree z
klarytromycyra, zwtaszcza u 0s6b w podesziym wieku. Dziataniebtserwowano niekiedy u
pacjentow z niewydolrieia nerek. U niektérych z tych pacjentéw informowanogonach (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci z obrbng odporndciq

U pacjentéw z zespotem nabytego flpdzenia odporni@i (AIDS) oraz z innymi stanami
upciledzenia odporniei, leczonych z powodu zaken wywotanych przeMycobacteriunprzez dtugi
okres daymi dawkami klarytromycyny, esto trudno byto odrni¢ ewentualne dziatania
niepazadane spowodowane przez lek od objawow zeki HIV lub chorob wyspujacych w
przebiegu tego zakania.

U dorostych pacjentéw otrzymugych 1 g klarytromycyny na demajczsciej wystpujacymi
dziataniami niepgadanymi byty: nudnéci, wymioty, zaburzenia smaku, bdle brzucha, biégun
wysypka skorna, wzgtia, bdle gtowy, zaparcia, zaburzenia stuchu ovézkszona aktywn&
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i amiaasferazy alaninowej (AIAT). Do innych,
rzadko wystpujacych dziata niepazadanych zaliczano duszétg bezsenn& i suchaé¢ w jamie
ustnej.

U pacjentéw z obrabna odporndcia wyniki bada laboratoryjnych analizowano, uwzdhiajac
wartasci znacznie wykraczage poza prawidtowe gtenia (tzn. skrajnie zwkszone lub skrajnie
zmniejszone). Na podstawie tego kryterium u ok&lodd 3% pacjentow, ktérzy otrzymywali 1
gram klarytromycyny na deb stwierdzono znacznie zgkiszenie aktywngci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alanigio(AIAT) oraz istotne zmniejszenie liczby
biatych krwinek i ptytek krwi. Mniejszy procent gaatéw miat réwnie zwickszone szenie azotu
mocznikowego we krwi.

4.9  Przedawkowanie

Przedawkowanie klarytromycyny m® spowodowéobjawy ze strony przewodu pokarmowego. U
pacjenta z chorabdwubiegunow w wywiadzie, po przyjciu 8 graméw klarytromycyny wyspity
zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalnekaiemia i hipoksemia.

W razie przedawkowania nalenatychmiast usugé niewchtonety lek i zastosowaodpowiednie
leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku inrsmetybiotykdédw makrolidowych hemodializa ani
dializa otrzewnowa nie zmniejszatezenia klarytromycyny w surowicy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergoetosowania ogolnego, makrolidy.



Kod ATC: J 01 FA 09.

Klarytromycyna jest potsyntetyczmpochodn erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przylaczajc sk do podjednostek 50S rybosomow w komorkachziwgch bakterii i hamuic
syntez biatka.In vitro klarytromycyna dziata zarébwno na standardowe szcbagteryjne jak i
szczepy wyizolowane od pacjentéw. Klarytromycyneldzna wiele tlenowych i beztlenowych
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimastgenie hamujce (MIC) klarytromycyny jest
okoto dwa razy mniejsze nerytromycyny.

Badaniain vitro wskazuj réwniez na bardzo silne dziatanie klarytromycynylregionella
pneumophila Mycoplasma pneumoniaklarytromycyna dziata bakteriobéjczo kkelicobacter
pylori, przy czym dziatanie to jest silniejszesmdowisku obajtnym niz w srodowisku kwanym.
Dane z badain vitro orazin vivowykazup skutecznéc tego antybiotyku wobec istotnych z
klinicznego punktu widzenia drobnoustrojéw z roddgycobacteriumW badaniactin vitro
wykazano brak wrdiwosci na klarytromycyr drobnoustrojéw z rodzininterobacteriaceae
rodzajuPseudomonasraz innych Gram-ujemnych pateczek nie powaclgh fermentacji laktozy.

Nastpujace drobnoustrojeaswrazliwe na klarytromycya in vitro i in viva

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniapt&toccus pyogenes, Listeria monocytogenes,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenkéaraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Myaaerium chelonae, Mycobacterium fortuitum,
kompleksMycobacterium aviunlMAC), w skiad ktérego wchodaflycobacterium avium
Mycobacterium intracellulare

Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wptywea aktywneé¢ klarytromycyny.
Uwaga.Wicksza¢ szczepow gronkowcow opornych na metyaylimksacylire jest take oporna na

klarytromycyre.

bakterie mikroaerofilne
Helicobacter pylori

Badania wykazatyze nasgpujace drobnoustrojeasnrazliwe na klarytromycyn in vitro, jednak
znaczenie kliniczne tych baflaie zostato potwierdzone wildwie udokumentowanymi badaniami
klinicznymi:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

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

Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

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

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylctex jejuni.

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitem klarytromyy u cztowieka jest 14-
hydroksyklarytromycyna. Metabolit ten dziataazstina moc lub 1-2 razy stabiej nizwiazek
macierzysty na wksza¢ bakterii; jedynie ndd. influenzaedziata 2 razy silniej. Zvazek macierzysty



i 14-hydroksyklarytromycyna wykazujn vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub synergicznetha
influenzaew zaleznosci od rodzaju szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwiergcych modelach zakania stwierdzonaze klarytromycyna dziata 2 -
10 razy silniej ni erytromycyna. Na przyklad u myszy, klarytromycyiazata si bardziej skuteczna
od erytromycyny w zakaeniu ogolnoustrojowym, ropniu podskdérnym oraz zakéach uktadu
oddechowego wywotanych prz&z pneumoniae, S. aureus, S. pyogerksnfluenzael swinek
morskich zakaonych pateczkaniiegionelladziatanie to byto silniej zaznaczone - podana glrog
dootrzewnow klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./ddiyta bardziej skutecznami
erytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dob

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne podawanej doustnie klarytropmycoceniano w licznych badaniach,
na wielu gatunkach zwiesizi u dorostych ludzi. Badania te wykazakg, klarytromycyna dobrze i
szybko wchiania giz przewodu pokarmowego, a jej dgsias¢ biologiczna wynosi okoto 50%. Nie
stwierdzono kumulacji leku lub byta ona niewiellspazycie pokarmu bezgoednio przed przyciem
dawki leku zweksza biodosgpnas¢ klarytromycynysrednio o 25%. Ogolnie wzrost ten jest niewielki i
przy zalecanym dawkowaniu ma niewielkie znaczehigdzne. Klarytromycyl mozna zatem

podawa z jedzeniem lub na czczo.

In vitro

W badaniactin vitro wykazanoze klarytromycyna wize sk z biatkami ludzkiego osocza w okoto
70%, gdy jej sizenie wynosi od 0,45 do 4g/ml. Zmniejszenie odsetka antybiotyku zaanego z
biatkami do 41% obserwowano, gdy jegezenie wynosito 45,ug/ml co wskazujeze
przypuszczalnie wszystkie miejscaamania leku zostajwysycone. Wysipuje to jednak tylko wtedy,
gdy stzenie antybiotyku jest znaczniegksze od szenia terapeutycznego.

In vivo

Wyniki bada na zwierztach wykazalyze stzenie klarytromycyny we wszystkich tkankach z
wyjatkiem agsrodkowego uktadu nerwowego byto kilkakrotnieisye od stzenia we krwi. Najwysze
stezenia stwierdzano zazwyczaj watrobie i ptucach, gdzie stosunekzn leku w tkance do sten

w osoczu wynosit od 10 do 20.

Osoby zdrowe
Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dtdn stacjonarny agjnicty zostaje po 2 - 3

dniach. W stanie stacjonarnymednie maksymalnegtenie klarytromycyny w osoczu wynosi okoto
1 pg/ml, a stzenie 14-hydroksyklarytromycyny O&y/ml. Okresy poitrwania zwkku macierzystego
i aktywnego metabolitu wynogsodpowiednio 3 - 4 godziny i 5 - 6 godzin. Dousproelawanie
klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na @pbwodowatoze maksymalne stenie leku i
aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnyrgy) oskgano po podaniu giej dawki. Po podaniu
piatej i siodmej dawkirednie wartéci Cmax klarytromycyny wynosity odpowiednio 2,7 i 2,@/ml,

a 14-hydroksyklarytromycyny 0,88 i 0,8®/ml. Po podaniu dawki 500 mg okres poéttrwania
klarytromycyny wynosit 4,5 - 4,8 godzin, a 14-hykisgmetabolitu 6,9 - 8,7 godzin. Wykazate,po
osiagnigciu stanu stacjonarnego zkszanie dawki nie powoduje zyliszenia sizenia 14-
hydroksyklarytromycyny, natomiast okres pottrwakl@rytromycyny i jej metabolitu wydha sk. Te
nieliniowe zmiany parametréw farmakokinetycznycarigtromycyny w patczeniu z upsledzeniem
tworzenia si produktéw 14-hydroksylacji i N-demetylacji wskazuie nieliniowy przebieg
metabolizmu leku jest wytaiejszy po podaniu dych dawek.

Klarytromycyna jest metabolizowana watnobie. Po jednorazowym, doustnym podaniu 250 rbg lu
1,2 g klarytromycyny z moczem wydalane jest odpawie 37,9% lub 46% podanej dawki, a z katem
40,2% lub 29,1%.



Pacjenci
Klarytromycyna i jej metabolit 14-hydroksyklarytrgeyna szybko przenikajdo tkanek i ptynéw

ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od nievéiglkizby pacjentow wskazajjze po podaniu
doustnym klarytromycyna nie agja istotnego gtenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. (U
pacjentow z prawidtowbarier, krew-ptyn moézgowo-rdzeniowy,tenie klarytromycyny w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym wynosi zaledwie 1 do 2%rshia wysg¢pujacego w surowicy). Stenie w
tkankach jest zazwyczaj kilka razyaksze ni w surowicy. Przyklady sten w tkankach i surowicy
podano porzej.

STEZENIE

(po podaniu 250 mg co 12 h)

Rodzaj tkanki Tkanka Surowica
(no/9) (ng/ml)

Migdatek podniebienny | 1,6 0,8

Ptuco 8,8 1,7

Niewydolngé wgtroby

W badaniu poréwnagym grug zdrowych dorostych z gragpacjentéw z niewydolrigia watroby,
podawano 250 mg klarytromycyny dwa razy nagdotzez dwa dni oraz pojedyrcdawk: 250 mg
trzeciego dnia. Nie stwierdzono istotnychnit miedzy stzeniem klarytromycyny w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz catkowitym klirensem leku w obudyvupach. Natomiastesenia 14-
hydroksymetabolitu w stanie stacjonarnym byly zmé&&nizsze w grupie pacjentéw z niewydofoa
watroby. Zmniejszenie przemian metabolicznych klamtycyny w watrobie (14-hydroksylacja) byto
czesciowo rekompensowane przez ziszenie klirensu nerkowego, dki czemu stzenia leku w
stanie stacjonarnym byty porownywalne u pacjentavieavydolnacia watroby i u oséb zdrowych. Z
badania tego wynikae nie ma konieczrgai zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowan
ciezka niewydolndcia watroby, ale prawidtow czynndcia nerek.

Niewydolng¢ nerek

Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytroymycpo wielokrotnym podaniu doustnym
dawek 500 mg pacjentom z prawidkpezynndacia nerek i niewydolnécia nerek. U pacjentéw z
niewydolndcia nerek stwierdzono zwkszenie stzenia w osoczu, okresu pottrwaniangxi Cmin

oraz AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolittvarta¢ Kejim | wydalanie z moczem byty

zmniejszone. Rnica midzy tymi parametrami korelowata ze stopniem nieviydéei nerek, tzn. im
cigzsza niewydoln& nerek, tym bardziej istotnazidica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Przeprowadzono badania, ktérych celem byto porévenaezpieczistwa i profilu
farmakokinetycznego klarytromycyny po wielokrotnpodaniu doustnym dawek 500 mg zdrowym
mezczyznom i kobietom w podesziym wieku oraz zdrowykdgm nezczyznom. W grupie oséb w
podesztym wieku gtenia leku i jego metabolitu w osoczu byly #8ge, a wydalanie wolniejszezmw
grupie mtodych. Nie byto jednakndic miedzy obydwiema grupami, gdy klirens nerkowy
skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badaynika, ze wszelkie zmiany w przemianach
metabolicznych klarytromycyny w organizmie zal@d czynnéci nerek, a nie od wieku.

Zakaenia wywotane przedycobacterium avium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stagrnym u dorostych pacjentow zakaych
ludzkim wirusem upgéedzenia odporriei (HIV), leczonych klarytromycyna podawano 12
godzin w dawce 500 mg, byly podobne do stwierdzbnyedrowych oséb. Jednakpodawanie
wyzszych dawek klarytromycyny, koniecznych w leczeraldazen wywotanych przez
Mycobacterium aviurmpowodowatoze stzenia klarytromycyny byty o wiele wksze nk po
podaniu zwykle stosowanych dawek. U dorostych padéje zakaonych HIV, przyjmugcych 1 g i
2 g klarytromycyny na dabw dwdch dawkach podzielonych, wadCmax W stanie stacjonarnym

wynosita odpowiednio 2 -4g/ml oraz 5 - 1qug/ml. Okres pottrwania byt diszy niz u zdrowych



0s0b, ktérym podawano zwykle stosowane dawki.¢ksdenie stzenia antybiotyku w osoczu oraz
dtuzszy okres péitrwania, po podaniu #gyych dawek leku wynikajz nieliniowego przebiegu
farmakokinetyki klarytromycyny.

Skojarzone leczenie omeprazolem

Badano farmakokinetgkklarytromycyny podawanej trzy razy na ok dawce 500 mg i
omeprazolu w dawce 40 mg raz na ¢aBdy podawano co 8 godzin wgknie klarytromycyn
srednia warté¢ Cmax W stanie stacjonarnym wynosita okoto 3@ml, a Gnin okoto 1,8ug/ml.

Wartas¢ AUCQ-g klarytromycyny wynosita 22,Age/h/ml. Wartéd¢ Tmaxi okres pottrwania
wynosity odpowiednio 2,1 godziny i 5,3 godziny.

W tym samym badaniu, gdy podawano klarytromycymmeprazolem obserwowano ziszenie
wartasci AUCQ.241 okresu poitrwania omeprazolsrednia warté¢ AUC(.240omeprazolu byta o

89% wkksza, a&rednia harmoniczna wadao T1/20 34% weksza, gdy omeprazol podawano razem

z klarytromycyn, w poréwnaniu z wartgiami oznaczonymi po podaniu viggznie omeprazolu.
Natomiast Gnax Cmin i AUCQ-g klarytromycyny w stanie stacjonarnym bytyek$ze odpowiednio

0 10%, 27% i 15% w poréwnaniu do waxtbuzyskanych w przypadku podawania klarytromycyny
z placebo.

W stanie stacjonarnym, 6 godzin po podanigestie klarytromycyny w btoniéluzowejzotadka byto
okoto 25 razy wysze w grupie otrzymagej klarytromycyr i omeprazol ni w grupie otrzymujcej
wytacznie klarytromycyn. Szé¢ godzin po podaniu dawkiednie s¢zenie klarytromycyny w tkance
zotadka byto okoto 2 razy wisze w przypadku podawania klarytromycyny z omegdesmaoiz w
przypadku podawania klarytromycyny z placebo.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrioi ostrej, podostrej i przewleklej
Badania przeprowadzono na myszach, szczurach, psadpach. Zwierzta otrzymywaly
klarytromycyre doustnie, jednorazowo lub wielokrotnie, nawet prégemiesgcy.

W badaniach toksyczso ostrej na myszach i szczurach po podaniu pojezjrdawki 5 g/kg mc.
sond, dozotadka padt jeden szczur i ani jedna myszdnia dawk&miertelna przekracza zatem 5
g/kg mc., czyli najwiksz mazliwa do podawaniger osdawlk.

U naczelnych nag@nych na dawki 100 mg/kg mc./24 h przez 14 dnidGbng/kg mc./24 h przez
jeden miesic nie obserwowano dziataniepazadanych, ktére mma by przypisadziataniu
klarytromycyny. Dziata niepazadanych nie obserwowano réwanie szczuréw natanych na dawk
75 mg/kg mc./24 h przez jeden migsi35 mg/kg mc./24 h przez 3 migse lub 8 mg/kg mc./24 h
przez sz& mieskcy. Psy byly bardziej widiwe na klarytromycyn i tolerowaty dawk 50 mg/kg
mc./24 h przez 14 dni, 10 mg/kg mc./24 h prze8 Iniiesiace oraz 4 mg/kg mc./24 h przez 6
mieskcy; w tym czasie nie wygpbity u nich objawy niepzadane.

U zwierzt po podaniu dawek toksycznych obserwowano: wymiasyabienie, zmniejszone spygaie
pokarmu, zmniejszenie przyrostu masy ciéiaptok, odwodnienie i nadmiegraktywna¢. Z 10
matp, ktérym podawano klarytromycyprzez 28 dni w dawce 400 mg/kg mc./24 h, dwie yp&dt
dnia déwiadczenia. W sporadycznych przypadkach u niektorgatp, ktére przs/ity obserwowano
oddawaniezbitego przebarwionego katu.

U wszystkich gatunkéw zwieqz po podaniu dawek toksycznych gidbwnym ngem naraonym na
uszkodzenie jest atroba. Wynikiem dziatania toksycznego klarytromygyra watrobe byta
zwiekszona aktywn& fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy alaninoiagparaginianowej,
y-glutamylotransferazy i dehydrogenazy mleczanod@jprzestanie podawania leku powodowato
zazwyczaj normalizaejtych parametrow.



W réznych badaniach rzadko stwierdzano zmiany chorobewetadku, grasicy i innych tkankach
uktadu limfatycznego oraz nerkach. Zaczerwieniepi@owek i tzawienie, po podaniu dawek
zblizonych do leczniczych, wygtito tylko u pséw. Podczas podawania bardzaydh dawek

(400 mg/kg mc./24 h) u niektorych pséw i matp ziwowano zrtnienie i (lub) obrzk rogowki.

Badania ptodnéci, rozrodczéci i teratogenngci

Badania nad ptodioia i rozrodczdcia prowadzone na samcach i samicach szczuréw wykaraky
wptywu klarytromycyny w dawce 150-160 mg/kg mc.f24a cykl rujowy, ptodng&, pordd oraz
liczbe potomstwa i jego zdolsé do zycia. Dziatania teratogennego klarytromycyny nigistdzono
w badaniach na szczurach szczepu Wistar (klaryttgmey podawanger 03 i Sprague-Dawley
(klarytromycyna podawanger osi dozylnie), na biatych krélikach nowozelandzkich i mad z
rodziny makakowatych. Tylko w jednym, dodatkowynd@aiu na szczurach szczepu Sprague-
Dawley, w ktorym zastosowano podobne dawki i waralakwiadczenia, stwierdzono niewielki
(6%), statystycznie nieistotny wzrost wymbwania wrodzonych wad uktaduakenia. W dwoch
badaniach przeprowadzonych na myszach otrzymamy rspotczynnik cgstasci wyskepowania
rozszczepu podniebienia (3-30%). Zastosowane whgdaniach dawki przekraczaty 70 razy
maksymalne dobowe dawki kliniczne stosowane u (820 mg 2 razy na dep Stwierdzone
anomalie g wynikiem dziatania toksycznego klarytromycyny natka i ptdd, a nie dziatania
teratogennego.

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10 razykgzej od maksymalnej dobowej dawki stosowanej
u ludzi (500 mg 2 razy na dgpbpodawana od 20. dniaagiy powodowata wczesne poronienie.
Dziatanie to przypisywano toksycznemu dziataninkl@mycyny podawanej w dych dawkach na
matke. Dodatkowe badania naggarnych matpach, z zastosowaniem dawek 2,5-5 ragysaych ni
maksymalna dawka dobowa stosowana u ludzi, nie maliaszczegoblnych zagren dla ptodu.

W innym badaniu na myszach, ktérym podawano klargyrcyrg w dawce 1 g/kg mc./del{dawka
okoto 70 razy wiksza ni stosowana u ludzi) nie stwierdzono dziatania menaggo, a w badaniu na
szczurach samcach naoaych przewlekle na bardzo wysokie dawki klarytragmy (do 500 mg/kg

mc./24 h czyli 35 razy wtej niz wynosi maksymalna dobowa dawka stosowana u lumikzi)
wykazano czynngziowego upéledzenia ptodnsti.

W badaniach mutagenfu (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dziatamitagennego
klarytromycyny w stzeniu wynosacym 25ug ha plytke Petriego lub mniejszym. &enie leku
wynoszce 50ug powodowato dziatanie toksyczne na wszystkie badaczepy bakteryjne.
6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzex:

Skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystalicznezgimionka koloidalna bezwodna, skrobia
zelowana, potasu polakrylin, talk, magnezu stearynia

Otoczka:

Hypromeloza 6 cps, talkdicien chinolinowa (E 104), glikol propylenowy, tytanu dtkenek
(E 171).

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat
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6.4  Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczicych przechowywania.

6.5 Rodzaji zawarté¢ opakowania

Blister (folia Al, folia PVC/PVDC): 10 tabletek pdekanych (1 blister po 10 tabletek) po 250 mg, w
gﬁggr?folia Al, folia PVC/PVDC): 14 tabletek pdekanych (2 blistry po 7 tabletek) po 250 mg, w
Eﬁggr%f'olia Al, folia PVC/PVDC): 14 tabletek pdekanych (2 blistry po 7 tabletek) po 500 mg, w
pudetku.

6.6. Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fromilid 250 - pozwolenie nr 7736
Fromilid 500 - pozwolenie nr 7810

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

Fromilid 250; 24.06.1998 r. / 02.10.2003 r.
Fromilid 500; 04.08.1998 r. / 02.10.2003 r.

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

04.03.2010
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