CHARAKTERYSTYRKA PRODUKTU LECZNICZEGO
. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabax 125 me/5 ml, granulat do sporegdeania zawiesiny doustng]

2. SKLAD JAKOSCIOWY TILOSCIOWY SUBSTANCJII CZYNNYCII

5 ml zawiesiny zawiera 125 mg klavytromyveyny (Clarithromycinum),
| ml zawiesiny zawiera 25 mg klarvtromyeyny (Clarithromyeinim).

Petny wylkaz substancii pomecniczyeh, patrz punko 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania zawiesiny donsine.

Biaiv Tub prawie bialy granulal tworziey po polaczeniu 2z wody bialy lub prawie biaky wawiesing,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wiskarzania do stosowania

Leceenie v deieet nastepujgeyeh zakared. wywolanyeh prees drobnoustroje wrazlive na

klarvtromyevng:

- vakazena dolnych drdg eddechowyeh, takie jak pozasepilalne zapalenie pluc,

- wakazenia gornveh drdg oddechowych, takie jak zapalenic gardla lub zapalenie zatok,
zakazena skory 1 tkanki podskorne] o nasileniv lekkim lub umiarkowanym,

cstre zapalenie weha srodkowego,

Nalezy praesirzegad olicialnyeh wytyeznyeh dotyezgeyeh whiciweso stosowania srodkow
przectwlbakleryinyel.

4.2, Dawkowanie i sposdb podavwania
Dawkowanie
ponize), opracowane] na podstawie w przvblizone dawki 7.5 mafke me., stosowane] dwa razy
na doby, Dawki do 300 my dwa azy na dobe byly slosowane w leezeniu ciczkich zakazen.

L nivkioryen dzicel, w zaleznogel od masy ciala, bardzie] odpowicdnic moze byé podawanie
preparatu wopostact zawiesiny doustingy o mocy 250 mgds ml.

Lwykle czas Irwania leczenia wynosi o 5 do 10 doi, w zaleznoded od czynnika
chorobotworezego 1 nasilenia choroby:.
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Cudeieen < 8 kg dawke nalezy vstalad na podstawie masy ciala (ok. 7.5 mgfke me. dwa razy na
iobe)

7 owraz 2 butelhyg w opakowaniu zna)duje sig 5 ml lvzeczka i kalibrowana strzyvkawka do vzyveia
jako pipeta (patrz punkiy 6.3 1 6.6). Pipeta umozliwia dokladnicjsze dozowanic niz lyzeczka, pdy
weelu wzyskania odpowiednie] dawki nalezy odmicrzyé cresc objeloden lyzecrki

Pacjenci z niewydolnodeiy nerek i walroby

Klarytromycyny nie nalezy podawad dzieciom z ostry niewydolnogcin watoby lub nerek. Nalezy
zachowad ostroznese podajac klarylromyeyne deieciom z niewydolnoscig nerels lub witroby o
mnigszym nasilenii.

Spostb podawania

Preparat Klabax moze byé podawany niezaleznie od posilkédw, poniewaz pokarm nie ma wplywy
na dostepnose biologicrng,

Preparal nalezy podawad dwa razy na dobe (co 12 godzin), wedlug zalecen znajdujacych sie w
powyzsze] tabeli.

4.3, Precciwwshkazania

Nadwrazlivodd na subsiancje czynna - klarytromyeyng, inne antybiotyki makrolidowe lub
azalidowe, lub Kidrgkolwiek z substancji pomoeniczyeh preparanu,

e L pacjentow pravimujgeych pochodne alkaloiddw sporvszu.

o L pacjentdw preyvimujacych cvzapryd, pimozyd. astemizol lub tecfenady ne, Odnolosan
wigkszenie slg?unin cyzaprydu. pimozydu oraz terfenadyny w osoezu u pacjentiw
Jednoczesnie prayjmujaeych klarviromyeyng. Moze 1o spowodowad wydhuzenie odstepu
Q1 vraz arytmie sercowe, w tyin wlgezajae ezestoskurcz komorowy, migotanie komor
oraz zaburzenia lypu torsade de pointes, Podobne objawy zachserwowano podezas
Jednoczesnego podawania astemizolu i innyel makralidiw.

o U pacjentow z wrodzonym lub udekumentowanym nabyviym wydbuzeniem odstepu QT
lub 7 hupokalicmia (2 powodu ryzyka wydluzenia odstepu QT).

4.4. Speejalne ostrzezenia i Srodki ostrozonodei dotyczgee stosowania



o Klarytromyeyna jest wydilanag glownie preez watrobe i nerki, Nie nalezy podawadiceo
antvbiotyku dzicciom = nlewsdolnodely watroby lub nerek, Nalezy zachowad ostroinoss w
przypadku stosowania klarytromycyny u dzieci z zaburzeniami czynnesci nerek lub watroby o
mnigiszym nasileniu.

o Pucjenci z nadwruzliwoscig na antybiotyki lmkozamidowe (np, linkomyeyng lub
klimdamyvesme) mogg wykazywad nadwrazliwoss rownier na klarylromyveyne, Dalego tez
nalezy zachowad ostroznosd preepisujac im klarviromyeyne,

e Dlugotrwale lub powtarzajace siv stosowanie klarviromyeyny mose doprowadzic do
nacdkazen niewrazliveemi drobnoustrofami. W pray padku stwicrdzenin nadkazenia naleiy
zaprzestad podawania Klarvtromycyny,

= Odnotowano preyvpadki rzekomobloniastepoe zapalenia okrermies w preypadku stlosowania
antybiolvkow o szerokim spektrum dzialania. Dlatego tez wazne jest, aby roswasy ¢ laka
diagnoze u pacientow, u Ktdrych w teakele leezenia klarytromycyng lub po nim wstgpila
cigzla biegunka,

e 72 povvodu ryzyka wydlugenia odstepu QT nie zaleca sie stosowania klarvtromyeyny u
pacientow 2 hipekaliemiy, 7 wrodzonvm lub vdekumentowanyvim nabyivon wydluzonym
adstepem QT oraz u stosujaevel ktorykolwick z lekéw wymienionyeh w punkeie 4.3, Nalezy
rachowad ostroznoesd podezas stosowania klarylromyeyny u pacientow z choroby
niecdokrwicnng serea, arytimia komorows w wywiadzie, ciezka nievwydolnodgeiq serca.
hipomagnezemia. bradykardia (< 50 uderzen na minutg) lub w praypadku jednoczesnego
stostwania z innymi produlktami Jeczniczyimi (innymi niz wymicnione w punkeie 4.3)
powodujacymi wydluzenie odstgpu QT (patez punkt 4.5).

o Nalezy zachowad ostroznnéé pedesas podawania klarytromycyny pacjentom leezonym
induklorem CYP3A4 (palrz punkt 4.5),

o Klarytromyeyna jest inhibitorem CYP3A4, Moze by stosowana z produktami leczniczymi w
duzym stopniu metabolizowanyimi przez ten enzym jedynie w razie bezwzeledng
koniecenoset (palez punkt 4.5),

e Klarviromyeyna hamuje metabolizm niektoryeh inhibitordow reduklazy HMG-CoA, co
prowadzi do swigkszonego stezenia tyeh produkiow leczniczveh w osoczu (patrz punkt
4.5),

e Tak jak w przypadku innych makrolidow, Klasytromycyna moze spowodowac
zaostrzenice lub nasilenie objawdw miastenii.

5 ml preparatu Klabax 123 mgd 5 ml zawiera okoto 3 g sacharozy. Pacjencl z rzadkimi
dziedzicznymi vaburzeniami zwigzanymi 2 nietolerancia fuldozy. zespolem zlego wehtaniania

glukozy-galaklozy lub niedoborem sacharazy - izomaltazy nie powioni preyimowaé tego leku.

> ml prepavatu Klabax 125 mg/ 5 ml zawiera rowniez okolo 20 mg aspartamu, kiory jest srodlem
lenyloaminy. Zawiesiny nie nalezy podawad deieciom z fenyloketonuriy.

4.5, Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interalceji

Wiy innyvel: produlitdw leeznic

veh nn Klabax

Klarytromyeyia jest metabolizowana przez ensym CYP3IA4, Dlatego silne inhibilory tego enzyiny
mog hamowad metabolizm klarytromyeyny, prowadzae do podwyzszonyel sigzen w osoczu,

W kazano, ze rylonawir (w daveee 200 mg trzy razy na dobe) hamewal metabolizm klarviromyveyny (w
dawee 500 mg dwa tazy na dobe), awigkszajge Co, Con 1 pole pod kizywy (AUC) o odpowiednio
31, 1821 77%, Tworzenie skiywnego metabolitu 14-hvdroksy byvto prawie calkowicie zahamowane, Na

ogol nie jest konleesne zmniejszenie dawki u pacjentdw z prawidlowa czvmmodets nereld, jednak
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dobowa dawla klarviromyeyvny nie powinna preckeaczad o, Nalery rozwasae zmniejszenie dawki u
pacjentow » zaburzeniem czynnoscl nerek, U pagjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 60 mlimin.
davwkyy Klarviromyeyny nalezy zmnigjszyd o 500, a i klirensem kreatyniny < 30 mlimin divwke nalesy
TG sy o 75 %

Produkty bedaee induktorami enzymu CYP2A4 (np. rvlampicyna, rvfabutma, fenvioina,
karbomazepina, fenobarbital, preparaty deivrawen) mogg pobudzac metabolizm klanvtiromyeyny. Moze
o spowodowad, 2o slgdenie Rarvtiromyveyny bedeie ponize) stezenia lerapeutyerneso 1 doprowadyic do
smnigiszenia jef shulecanoscl. Konieezne move byé ewickszenie dowki klarvironyesvny i dokdadna
kentrola skuleeznosel 1 beepieczenstwa stosowania klarviconmveyny, Ponadio, konicezne moge bvé
kontolowanie stezenin Indubtor CYP3A4 w osoczu, poniewaz moZe ono byé zwiekszone z powodu
hamujacego wpbvwu klarvtromyeyny na CYP3A4 (patrz réwnicr odpowiednie informacie o produkeie,
dotvezgee podawanego induktorn CYP3A4),

Jednoczesne stosowanie ryfabutyny i klarytromyeyny spowodowalo odpowiednio zwigksrenie i
zZiniiejszenie stezenia wosurowicy, a w efekele zwickszenie ryeyvka zapalenia blony naczyniowe]
ol

Obserwowano zmnigjsaenie AUC dla klarytromyeyny o 39% 1 zwigkszenie AUC dla aklvwnezo
metabolitn Td-hvdroksy o 34% |, ady kKlarytromyeyna byla podawana jednocesnie z
elawirenzem, induktorem CYP3A4.

Omeprazol 1 ranityvdvia

Pomimo laktu, 12 stgzenia klarytromycyny 1 omeprazolu w osoczu mogy sig zwigkszy¢ w
przypadku jednoczesnepo stosowania, nie ma koniecznodel dostosowania dawki, Podezas
stosowania w zalecanyeh dawkach nie wystigpujg klinicznie znaczgee interakeje migdzy
klarytromyeyng i lansoprazolem. Zwigkszone stezenia klarytromycyny w osoczi mogg rownics
Wy st pie woprey padku jednoczesnego stosowania # lekami zobojetniajacymi lub ranitydyng. Nie
ma koniecrnoscl dostosowania dawla,

Wplyw preparatu Klabax na inne produkly lecrnicze

I larytromycyna jest inhibitorem envymu CYP3A4 1 bialka transportujacego— P-glikoproteiny.
Stopien hamowania dla roznyeh substratow CYP3A4 jest trudny do preewidzenia. Dlatego 1e7
nie nalezy stosowad klarytromyeyny w trakeie leczenia innymi produktami leceniczymi
bedacymi substratami enzymu CYPIA4. chyba ze mozliwe jest dokladne monilorowanie stezen
woosaezu, dziatania lerapeutycznego lub dzialan niepozadanyeh substratu CYP3A4, W trakeie
leczenia klarytromyeynit konicezne moze by¢ zmniciszenie dawki lub przenwanic terapii innymi
produkiami leczniczymi. ktdre sg substratami enzymu CYP3AL,

Pochodne alkaloidow sporvszu zwerajace naezynia krwionogne (nn: dihvdroereotaming
ergolamina

Odnotowano przypadki zatrocia alkaloidami sporyszu spowodowane ich zwiekszonym
stezeniem w osoczu podezas jednoezesnego stosowania z makrolidami. Takie polgezenic jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3),

Produkty lecenicze moggee wydhuzyd odstep OT

Zanotowane, z¢ klavytromyeyna hamuje metabolizm eyzaprydu i terfenadyny, 2 dws do
Lezykrotnym zwickszeniem stezenia terfenadyny w osoczu, Bylo 1o zwiazane 2 wydluzonyim
odslepem Q1 1 zaburzeniami evimu serca, w tym czestoskurezem lomorowyim, migetanicm
Romor oraz caburzentani typu forsade de pointes. Podobne objawy opisano u pacjentdw
leezonyeh pimozydem w jednoczesnic z klaryiromveyna. Jednocresne stosowanie




Klanvtromyeyny 2 terlenadyng. evzapryvdem lub pimezvdem jest precciwwskazane (patrz punld
431

Odnotowano przypadki zaburzen typu tersade de podnies u pacientow olrzymujaeyeh
jednocresnie klarviromyeyng z chinidyng lub dizopivamiden, Dlatego tez nalezy unikac takich
polqezen lub doldadnie monitorowad poziom chinidyny i dizopiramidu w osoczu, aby umosliwid
dostosewame dawki.

Malezy zachowad ostrognose podajie klarvtromyeyng pacjentom olrzymujacym inng preparaty
majace wplvw poowydivzenie odstepu Q1 (patez punkt 4.4,

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Klarytromyeyna hamuje metabolivm nicktorveh inhibitordw redulitazy HMG-CoA, co prowadzi do
swickszonych stezens tveh produklow leceniczyeh w osoczu, W rzadkich przypadkach
cdnetowano rozpad migsnl prizkowanyveh (rabdomiclize) zwigzany ze zwickszonyim stezeniem
inhibiterdw reduklazy HMG-CoA w osoczu u pacjentdw leczonyeh klarytronmveyng i
symwastalyng lub lowastatyng, Klarytromycyna more wywolywad podobng reakeje #
alorwastalynig, W trakeie podawania klarviromyeyny @ tymiimhibitorami reduktazy HMG-CoA
nalezy obserwowad., czy U pacjentow nie wystepujg podmiotowe 1 preedmiotowe ohjawy

e atis,

Gdy midazolam byl podawany jednoczesnie z klarviromyeyng w tabletkach (250 myg dwa razy
w dobe), AUC midazolamu wzrosto 2,7-krolnie po podaniu dozyvlnym midazolamu 1 7-krotnie
po podaniu doustnym, Nalezy unikaé jednoczesnepo stosowania doustnyel postaci midazolamu i
Klarvtromycyny. W przypadku stosowania dozylnego midazolamu z klaryiromyeyna, nalesy
dokladnie kontrelowad pacjenta w celu dostosowania dawki. Nalezy zastosowaé te same Srodki
astroxnosen wostosunku do innyeh benzodiazepin metabolizovwanyeh preez CYP3AL, w
szezepolnosel do triazolamu i alprazolamu. Tsinigje male prawdopodobichstweo wystapienia
interake]i 2 Klarytromyeyna w praypadku innyeh benzodiazepin, kidre nie sq metabolizowane
przez CYPIA4 (lemazepam, nitrazepam, lorazepam).

Cykiosporyna, takeolimus 1 syrolimus

lednoiczesne stosowanie doustne klarvtromyeyny 1 eyklosporyoy lub takrolimusu doprowadzilo
do ponad 2-keotnego swigkszenia stgzenia Cuyy zardwno dla eyklosporyny jaki § dla takrolimusu,
Nalezy sig spodriewac podobnych skutkéw w preypadku syrolimusu, Rozpoczynajae lecrzenie
klarytromyevng u pacjentow, ktdrzy juz otezymujg kidrykolwick z tveh lekow
immunosupresyjnyeh, stezenia eyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu w osoczy nalely
dokladnie kontrolowad | w razie koniceznodel zmniciszyé dawke, Réwniez podezas odstawiania
Klarytramyevny nalezy u tveh pacientdw dokladnie kontrolowaé stezenie evklosporyny,
takrolunusu lub syrolimusu w osoczu w celu ponownego dostosowania dawki.

Digoksyna 1 inne substuncie czynne transportowane prezes P-glikoproteing

K arytromyesna jest silnym inhibitorem bialka wansporiujacego P-glikoproteiny (Pep). Moge o
spowodowad werost slezen w osoczu substanci caynnyeh transportowanych za pomoea teeo
mechanizimu 1 moze rowniez zwickszy¢ ich dystrybueie do narzadaw. w kidryeh Pap stanowi harierg
dystrybucti, np. OUN, Stegenie digoksyny w osoczun moze sig zwickszyd podezas jednoczesnepo
podawania z klarvtromyeyng i nalezy kontrolowad stezenie digoksyny w osocsau padezas rozpoczynania
lub konezenia jednoczesnego stosowania z klarytromyeyna, gdyz koniecane move byé dostosowanic
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Wanrfirvna
Stesowanie karylromyveyny u pacjentow otzvinuigeyeh warlacyne moze doprowadzi¢ do nasilenia
dasadania wartaryny, L tyeh pacientow nalesy czgsto kentrolowad ezas protrombinawy.

Teodifing
Stosowanie klaryiromyeyny u pagjentaw olrzymujgeyeh teofiling bylo zwigzane v wzrostem stgzenia
teoliliny wswrowicy krwd 1 moezliwg toksvernoedely spowodowang teoliling,

Zydowudyna

Tednoczesne doustne stosowanie klarviromyeyny w tabletkach 1 zvdowudvny o doroshyeh pacjentow
zakazonyel warusem HIV moze doprowadzié do zmniejszenia sigzenia zydowudyny w stanie
stacjonamym. Mozna lego w duzym stopniu uniknaé podajac co 1 do 2 podzin dawki Klarviromyeyny i
svddowudyny. Nie odnotowano lakig] reakeii u dzieci.

4.6, Cipza lub lalitacja

Clgpza

Drane dalyezaee stosowania klarytromyeyny w ezasie pierwszego trvmestru u ponad 200 kobict nie
wykazuja wynznyeh skuthdw teratogennyeh, ani detadan niepozadanyeh u noworodka, Dane pochoidzace
7 badan nad vgraniezony liczby cigeamyeh kobiet narazonyveh na deialanie leku w plensszym irvmesteze
cliy wakozujn na mozlive wwiekszone rezvko porontenia, Do chwili obeene nie ma dostepnyeh
istotnyeh danyeh epdemiclogicznyeh,

Dane pochodigee « badan nicewierzetach wykazaly toksyezny wplvw nareprodukejy (patee punkt 5.3),
Ryzyko u luda nie jest znane. Nie nalezy podavead klarvtromyeeny kobictom cigramym, chyba 2 jest 1o
Komeca.

Okres kanmienia

Klaryiromyeyna i jej akiywny melabolit s wydzielane do mileka matki. Dlatego tez u niemowlecia
larmionego piersia mode wystapic bicgunka i zakazenie graybicze blon Sluzowveh, w zwiazku z tym
mire by konieczne zaprzestanic podaveania lelu, Naledy brac pod wwape mozliwose wystapionia
ueulenia, Nalezy rozwazye oczekiwane korzysel dla matki | potenciulne zagrozenie dla niemowlgcia,

4.7. Wplyw na zdolnodé prowadzenia pojazddw mechanicznyeh i obslugiwania urzgdzen
mechanicznyeh w ruchu

Nie preeprowadzono zadnyeh badan dotyezgevel wplywu na prowadzenic pojazddw i obstugiwanie
urzailzen mechanicanych wruchu, Podersis wykonywania tyeh czvnnodel nalezy brad pod wwage
mozliwoss wystapienia zawrotdw glowy (w b pochodzenia blednikowepo), splatania oz dezorientacii
{patrz punkt €.8).

4.8, Dhzialania niepozadane
Do najesescic] wystgpuiaeyeh dziatan niepozadanyeh u doroshyeh previmuigeyeh klarytromyeyng w
postact tabletek nalesa biegunka (3%6), nudnoder (3%), zaburzenia smaku (3%), niestrawnosé (2%4), bol lub
tezucie dyskomforiu w obrebie brzucha (2%) oraz bal glowy (2%,
Wty punkeie deiatania niepozgdane sq adediniowane w nastepujaey sposob:

Bardzo cogsto (= 1/100: czgsto (1100, <1/100: niezbyt czesto (=171 000, <1/1000; rradko
(=10 0G0, <141 000): bardzoe vzadko (<110 000), whgczajae pojedyneze prayvpadki.
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Zakarenia 1 infestacje

Cresto: kandydoza jamy ustng].

Podobnie jak w przy padku innych antybiolykdw, preediuvzone stosowanic moze powodowad
mdmierny rozwd] niewrazlivwyeh drobnoustrojow.

Zaburzenia lrwi 1 ukladu chlonnego
Niezbyl crestor zmniefszenic liceby krwinek biabyeh,
Bardzo rzadko: trambocylopenia,

Aaburzenia ulitadu immunologicangso
Niczbyt cxgstor reakeje alergiczne od pokrzywhki 1 zmian skérmyveh o niewielkim nasileniv do
reakei analilakiyvesnyeh,

Zaburzena pasyvehicyne
Bardeo rzadko: niepoka), bezsennose. omamy, psychoza, dezorientacia, depersonalizacja,
Kosymary senne i splgtanie,

Crgstor bol plowy, zaburzenia wechu.
Bardzo rzadko: zawroty glowy, parestezje. depawki.

Zaburzenia ucha i blednika
Rezadko: szumy uszne,
Bardzo rzadko: preemijajaca ulrata stuchu,

Zuaburzenia serca
Bardzo readko: wydlugzenic odstgpu QT, czgstoskurez komorowy aruz zaburzenia typu torsede
ile poinies,

Zaburzenia zokdkowo-jelitowe

Czestor nudnosel, biegunka, wymioly. bal brzucha, niestrawnosé, zapalenie jamy ustngj,
capalenie glosni, przemijajgee preebarwienia zebow i jezyka. zaburzenia smaku np, metaliczny
lub: gorzki.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Rzekomobloniaste vapalenie okreznicy w zwigzku ze
stosowanien klarytromyeyny wystepuje bardzo rzadko i moze mieé nasilenie od lagodneso do
ZARIIEN|QUeR O Sy e,

Niezbyt czesto: zuburzenia czynnosei walroby, zwykle kedtkotrwale i przemij ajgee. zapalenie
walreby 1 cholestaza 7 #6ltaczka lub bez.

Bardzo readko: niewydolnodé wylroby zakonezona zgonem byla opisyvwana szezepdlnic u
pagjentow z wezesnie] wystepujaeq choroby watroby lub stosujacyveh inne produkty lecenicze
wiywieraigee toksvezny wplyw na walrobe.

Zaburzenia skory 1 kanki podskorng
Bardzo rzadko: zespdl Stevensa-Johnsona oraz martwica loksvezno-rozplywna naskork.

LZaburzenia migsniowo-szkieletowe, thanli laczne] orar koséea
Niezbyt czgstor bole stavdw, bole migsni.




Zaburzenia nerelk 1 ulkladu moezowego
Bardzo rzadko: Srddmiazszowe zapalente nerck, niewydolnese nerek,

Badaniz laboratorvine

Crzestor zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowepo,

Miczbyvt cegstor wydluzenie crasu prolrombinowego, swigkszenie stgzenia kreatyniny w
surowicy, nieprawidlowe lesty exynnosel watroby (zwighkszenic aklywnosel aminolranslienz),
Dardzo rzadko: hipoglikemig obserwowano szezegolnic po jednoczesnym stosowaniu 2
przeciweukrzveowymi produlitami leczniczyvmi oraz insuling,

4.9, Preedawkowanic

Jak domosza raporty. zazveie duze] dawli Klarvieomyeyny moze doprowadzic do zaburzen zolgdkowo-
felitosyveh, Opisane pagjenta 2 zaburzeniami dwublegunowsmi wowysiadzie, Jory prayijal 8 o
Klrvtramyeyny, co doprowadzito do zmian w jego stanie psychicenym, wachowan paranoidalnych,
hipokaliemii i hipoksemii, Dzialania niepozadane wyslepujace po przedawkowaniu nolezy leceyé za
pormoeey plukania zoladka 1 zastosowad catlne postepowanic objawowe, Tak jak w preypadln
milkroliddw, stezenia klarviromyeyny w osoczu pozostajy niezmienione w preypadku sastosowania
hemodializy craz dializy otrzewnowe],

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaseiwosel farmakodynamiczne

Grupa farmakoterspeutyerna: makrolidy

Kod ATC: JOIFAQ9
Ogdlne wladeiwosei

R larvtramycyna jest polsyntelyezng pochodng erviromyeyny A, Precjawin dziatanie
przeciwbakieryine poprecz wiazanie sig 2 podjednostks 508 rvbosomow drobnoustrejow
wrazliwyeh 1 hamowanic syntezy biatek. Metabolil kKlarviromycyny 14hydroksy, tworzony u
ludzi w trakeie metabolizmu pierwszego preejéeia, rowniez ma dzialanic przeciwbakieryjne.
Minimalne stgzenia hamujaee (MIC) tego metabolitu s rdwne lub dwulkroinie wyzsze niz MIC
rwigzku macierzystepo, oproce bakterii B influenzae, na klore metabolit 14-hydroksy dziata
dwa razy silniej niz awigzek macierzvaty.

i1

Mechanizmy opornosc

pornost orpanizmow Gram-dodainich na makrolidy zazwyezaj polega na modyiikacji migjsca
wiipzacego antybiotvk, Opomosd typu MLSR, kidra u gronkowedw moze bvé naturalna lub wywolans
ekspoeyveja no niekiore makrolidy T kidra moze byé indulowana u paciorkowedw jest preekazywana
przez rozoorodne nabyle seny (2 rodziny ern) kodujace metylazy 2 punktem docelowym w centrum
peptvdylotransierazy 238 rybosomowepo RNAL Metyvlacia utrudnia wigzanie antybiotykow przez
rybosomy 1 wywoluje opormoese Krzyveowa na makrolidy (wszysthic makrolidy w przypadku opornogel
naturalngg ), linkozamidy § streptograminy Lypu B3 (ale nie streptograminy typu A), Do readszych



mechianizmdw powstawania opornodel nalezy rozklad czasteczki antvbiotylou praez cnzviny 10
unieceynninjgee lakie juk esterazy oraz aktywoy wyplyw antybiowvlku 2 komarka bakterying,

Bakierie Gram-ujemne mogg wylazywad naturalia opormoesé no makerolidy ze wegledu na brak
mozliwoset elekiywiepo preenikania maloolidow praes zewnetrena blone komdrkowa, Makrolidy
charahtervenjace sie lepseym preenikaniem moga dedalad na niektore bakierie Gram-wemme.

Bakterie Gram-ujemne mogg rownicz wytwarzad metyloze rvbosomowsy lub coeyimy uniceaynniajgee
makrolidy.

Stezenia graniezne
Sugerowane sy nastepujace wartoscl graniczne minimalnego stezenia hamuigeezo (MIC dla
odrivamienia mikroorganizmow wrazlivveh (W) od oporiyeh (O

Zalecenin wg BSAC fang. British Society for Antimicrobicd Clemaotfierapy):
IMa gronkowedw, paciorkowedw oraz M, catarrholis: Wi <05 mgfl, O =10 mg/L
Dla 74, dafloenzae: Wi=20.5 mpdl, O =320yl

Zatecenta wg NCCLS fang. National Committee for Clinical Laboratory Standards):
Dla gromkowedw: W, <2.0mg/L, O: =8.0 mg/l.

Dla paciorkowedw: W <0025 mgfl, O: =10 mglL

Dla ff sriffvenzae: W =80 mg/l., O 2320 mg/fl.

Wrazliwoidé

Wistepowanic nabyvie) opomosel na wybrane szezepy moze wylkazywad rodznice w zaleznose od
potozenia geogralicznego  ezasu | w zwidzku z tym pozadana jest znajomose lokalnyeh informacyi
dotyergeyveh epornodel, w szezepdlnosel podezas lecaenia cigekich vakasen. Jesli znjdzie taka
koniceznnsd, naleisy zasicenad opinii eksperta, swlaszcza pdy wystgpowanie opornodel w danyim
regienie charaktervenje sig lym, ze uzvtecznost srodka, w preynajmniej niekidryeh rodzajach zakaged,
Jest wilphiwa,

Ponize] preestawione informace na temal wrazliwosel roznyeh mikroorganizmdw na klarviromyeyne:

| Gatunhi zarwycezaj wrazlive

| Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Moravella catarrhudis
Baktcrie beztlenowe
Peptococcus species
.Pq.'}f.f.:xﬂ'qr.lh JELEELN SRECTEN
Propiouibacierium aches

Clostridivm perfifngens
Chilanyedia poewmioniie
Legionella prermophifu

| Myeoplasnu prewnioiiae _
Cratunki, u Ktoryeh moze wystgpowad nabyta opornoesé
Bakterie tienowe Gram-dodatnie “
Slipindococons dives

| Staplivlococens aurens (metyeylinooporny)*

| Strepiococcus agalactioe




Strepiacocens premoniae
SHEINOCHUCTSY PYoEenes

Bakterie tlenowe Gram-ujenme

Heenophilis nflenzie _ _ |
* Opomost ra makrolidy pogrod metyevlinoopornyeh szezepow gronkowea ocisiepo (MRSA — ang,

Methieillin-Resistant Stapfyiococous aurens) wynosi zwykle ponad 50% w Unij Furopejskicj, a
wonektoryeh regionach dotyery niemal wszystkich szezepow.

5.2, Wiasciwodei farmakokinetyezne

Wehlanianie:

[Klarytromyeyna jest szyvbko i dobre wehlaniana 7 przewodu pokarmowezo — gliwnie w jelicie
czezymn —ale po podaniu doustnym podlega elekiowi picrwszepo prreiscia. Biodostepnosd
bezwepledna po podaniu 230 ma ablew Klarviromyeyny wynosi okoto 30%. Biodostepnose
rawiesiny jest identyczna lub nieznacznie wiglksza niz biodostgpnose tabletek. Pokarm nieznacznie
apdznia wehlunianie, ale nie ma wplywu na biodostepnodé, Diatego tez Klarytromyeyna moze byé
podiwana niczaleznie od posilkow, Ze wzeledu na swoja budowe chemicany
(G-O-metylenviromyeyna), klarytromyeyna jest odporna na deistanic sokuy zolidkowepo.

Po dovsinyim podaniu dorostym pacjentom 230 mg klarytromyevny dwa razy na dobe obserwowsano
malsymalne stezenic antybiotyku w surowicy wynoszaee 1-2 g'ml, Po podaniu 300 mg
Rlarytromycyny dwa razy na dobe maksymalne stezenie antybiotyku w surowicy krwi wynosilo
2,8 pgiml. Profil farmakokinetyezny u dzicei odpowiada profilowi farnmakokinelyesnemu u
doroslyeh. U dzicel parametry dla klarytromyevny obserwowane po dziewiate] dawee w stanie
stacjonarnym podezas dawkowania 7.3 ma‘kg dwa razy na dobe wynosily érednio:

Chy 4,00 pfml, AUC 15,7 pp/himl oraz T 2.8 godziny. Cdpowiadajace srednie wartedel dla
l4-hydroksy metabolitu wynosily odpowiednio: 1.64 ugml. 6.69 ngdhiml oraz 2,7 podziny.

Po podaniu doustinym 250 mg klarviromyeyny dwa razy na dobg mikrobiologicznie aktywny
metabolit [4-hydroksy osigga maksymalne stezenie w osoczy wynoszaee (L6 pedml, Stan
rownowagi rostal osiagniety w drugicj dobie dawkowania,

Dustrybueia:

Klarytromyeyna latwo przenika do réznyeh kompartmentow; objgtosé dystrybuci ocenia sie na
200-500 1, Klarytromyeyna w nicktérveh tkankach osiyga stezenia, kidre sg wielokrotnic wyzsze
12 stegenia w osoczu. Zwiekszone stezenia odnotowano zaréwno w migdalkach, jak i w
migzszu plue, Klarytromyeyna rdwnics przenika do Sluzu zolgdkowesa.

W zakresie siezen terapeutveznyveh Klarytromyeyng wiaze sig z bialkami osocza w 0%,

Metabelizm | widalanie:

Klarytromycyna jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana w wytrobie. Metabolizm
nastepuje glownie preez N-dealkilacie, utlenianie oraz stereaspecyliczna hydroksylacie w
pozvei Cld,

Farmakokinetyka klarywomyceyny nie jest liniowa ze wegledu na wysyeenic wilrobowego

metzbolizniu podezas stosowania duzveh dawek, Okres poltnwania w fazie eliminacii swickszyt
s1¢ 2 2-4 godzin po zastosowaniu 250 mg klarytromyeyny dwa razy na dobe do 5 godzin po
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zastosowaniu SO0 me Klarytromyeyny dwa razy na dobe, Podezas stosowania 2500 g ¢o12
godzin okres poltrwania aktvwinego metabolitu 14-liydroksy wynost od 5 do 0 godzin.

Po doustnym podaniu znakowane) radioaktvwnie klarytromyeyny 70-80% radicaktvwnodel
stwierdzono w kale. Okoto 20-30% Klarvtromyeyny jest wydalane w postac mesmienione) #
moczem, Proporcje rosng w raz ze zwigksyeniem dawlki, U pacjentow z niewvdalnesci nerek
zwigksza sig stezenie klarytromyeyny w osoern, jezeli jej dawka nie jest zmnicjszona,
Calkowily klirens osoczowy wynosi okolo 700 mlfmin. a Klirens nerkowy okoto 170 mlimin.

Nicwydolnose norek: oslabienie wydelnosel nerek prowadzi do zwigkszenia w osoczu stekenia
klarylromyeyny 1 jej aklywnego metaboelitu.

5.3 PreedRliniczne dane 0 begpicerensiwic

Wartose LDsy dla klarviromyeyny w postact zawicsiny po podaniu 3 dniowyi myvszom wynasila
1290 medep me, u samedw | 1230 mpdie me, u samic, Warlode 1LDs; prey podivwaniu 3 dniowyim
szezurom wynosila 1330 mgdig me. v samedw 11270 mgdke me. v samie. Dla pordwnania, LD« po
doustym podaniy klarytromyeyny wynosi okolo 2700 mpfe me, u dorosteel mvszy 1 okolo

S000 medle me, v doroslych szeaardw, Wyniki sa zpodne 2z o antybiotykami « grupy peniteylin.
cefalosporyin i maliraliddw, prey czym LDsy jest na ogdl nizszo v miodyeh zwierzal niz u doroshyeh
asobhnikow.

LArowno U myvazy, jalil u szezurdw nastipilo zmmnicjszenie masy ciala lub zahamowanie praviostu
masy ciala. odruch ssania 1 spontaniczne michy zostaly oslabione weigeu pierwszyeh kilku dni po
podaniu leku, Seleja martwyeh osobnikow wykazala clemnoczervaone pluca u myszy 1o okolo 25%,
secrurdw; i szezurow, klorym podawane dawke 2197 mefke me. lub wigksea klarnvtromycyny postaci
cawiesmy rinvnies zanclowano obecnesé crerwonawo-czame] substancyi wjelitach, prawdopodobnie
 powadu krwawienia, Uwaza sie, 2¢ §mierd (veh mwierzal nastgpila z powodu wyniszezenia
winikiigeeso 2 ostabioneso odruchu ssania oraz kewawienia z jelit,

Szezurom karmionym mickiem matki (S-dniowym) preez 2 tveodnie podawano klaryiromyeyng w
postact zawicsiny w dawkach 0, 15, 551 200 mgke meddobe. U swierzgt 7 grupy previmujace]

200 mgdg med dobe stwierdzono miniejsey przyrost masy ciala, zmniejsyzone sterenie hemoplobiny i
warlose hematokrylu | zwigkszong Srednig wzeledng mase nerek, w pordwnaniu z grupy kontrolng. W
badang) prupie zaohserwowano rdwniez minimalne lub lagodne wielooeniskowe zwyrodnienic
wodniczkowe nablonka wewngtrzwatrobowyveh preewoddw zélciowyeh | zwigkszone wyslgpowanie
emian zapalnych w nerkach. Dawka nie powodujaca dziatania toksycznego w lym badanin wynosik
35 mdke meddobe.

Badanie 1ksyeznosel postact doustie) przeprowadzano podajac szezurom przed osigeniceiem
dojrezatosci pleiowe] kKliytromyeyng w postact zawiesiny (granulat do sporsdzania zawiesiny) przez
O tygodnd wodawee dobowe 00 13, 50,1 150 mg g me.d dobg. Nie odnotowano zgondw, a jedynym
zaohserwowanym objawem klinicznym bylo nadmicre wydzielanie Sliny wystepujace na 1 do 2
godzin po podaniu leku o niektdryeh osobnikéw preyjmujacyeh najwyzszg dawke podezas ostatnich 3
tygodnl leezenia, U szewurdw z grupy owzymujace) 130 medke me, zanotowano zmniciszenic arednie;
masy clala podezas pierwszyeh 3 tygodni, abnizenie Srednich wartogei stezenia albuminy w surowicy
Kewi oruz ewigkszenie srednie] wzgledne] masy watroby w pordwnaniu do grupy kontrolne. Nie
odnotlowano makro- ani mikroskopowyeh zmion histopatologicznyeh powigzanveh # lecreniem,
Dk T30 mgdep e dobe spowodowala niewiclk wlksyeanosé u leczonyeh szezurow. a dawka nie
powodijaca deialania wksyeznepo wynosila 30 mgdke me.d dobe,



Mlode psy rasy beagle (w wicku 3 tygodnt) przez 4 tygodnic otrzymywaly doustnie dawke!
klarytronyeyny wiynoszacy U, 300 100, lub 300 matke mes dobe. po czym nastepowal 4-tyeodniowy
okres precrwy, Nie adnolowano padnige, ant zadnyeh zmian w ogdlnyo stanie ewicrzagl. Sekeia nie
wykiaala zadnyvel s, Badanie histologicrne » uzyveiem mikroskopu swictinego wykazalo zlogi
Huszezu w hepatocylach lezacyeh w srodkowe] ezgsel zrazika araz nacieks komaorkowe wobszarze
Wrotnyim, a w grapic olzyjmujace| dawke 300 mgdkg me. zwickszenie liezby krapelek thuszezu w
komdrkach watroby (w obserwag)i pod mikroskopem elektronowsi ), Dawka toksvezna u mlodyeh
paow rasy beaghe wynosth ponad 300 mpde me. a dawka me powodijaca deabania oksyeencoe
00 ke mc.

Woplvw na plodnosé, reprodukeje 1 teralopennose

Badania wplvwu na plodnoesé 1 reprodukeie wylkazaly, ze dawka 158160 mp/e me/dobg
podavand sameom | smnicom saezurdw nie spowodowala dzialan nicpezadanyeh na eyl
rujowy. plodinesd, pordd Taywolnesdd petomstwa, Dwa badania weratogennodel preeprowadzone
na szezurach Wistar (.o, 1 Sprague-Dawley (o, 1 L), jedno badanie na krolikach w Nowe)
Zelandii 1 jedno badanie na makakach nie wylkazaly dzialania teratopennego klarytromyeyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1, Wykaz substancji pomoceniczych

Celuloza milrokrystaliczna
Hypromeloza 5 eps
Hyvdroksypropyloceluloza L
Kroskarmeloza sodowa

Kwas alginowy

Kopolimer (1: 1) kwas metakrylowego 1 etvlu akarvlanu, dyspersja 30%
Makrogol 1500

Talk

Karbomer (Carbopol 974 1)
Irzemionka kalotdalng bezwodna
Sacharozi

Aspartam (EY31)

Gurma ksantan

Sodu cvinnian

sodu benzocsan (E21 1)

Tytanu dwullenek (E171)

Aronmal migly pleprzowe) 317
Aromat tutti fruttt 051 880 AP 0551
Sodu chlorek

0.2, Niczgodnosei farmacentyczne
Mie dotyegy
6.3, Okres waznosci

2 lata (aranulat),



14 chi (preyvgotowana zawicsina)
6.4, Specjalne Srodki ostroznodei przy przechowywaniu
Granulal: nie ma szezepdluyeh zalecen.

Preypotowana zawiesing; nie preechowywacd w temperatwrze powyze] 25°C. Nie preechowywal w
lodoweee, ani nie zamrazad. Precchowywad w szezelnic sambknigte) buteles,

6.5, Rodzaj i zawartosé opakowania

Prawic pracarocaysta butelka HDPE 2 bialym, nicprzezroczystym wicczkiem posiadajgevm
sabespleczenie preaed deicdimi, 2 uszezelky zasvsajgca.

1tk

Prasie praczroceysia butelka HDPE z zasmaczonyn plerscieniem stuzgeym do vevpelnienia
udpowiednia objetoseia 2 bialym, niepraesroczystym wieczkiem posiadajgevin zabezpicerenic preed
dziecmi, z uszezelky zasvsayaca,

Prawie preezrocsysta pipeta PPAHDPLE shizaca do dorowania, 2 oenacznikami dla wagi i objgtosci
wypelnienia z wicezkicm LDPE re ghjerky,

Przezroczysta polistyrenowa hvseczka 2 podzialka z oznacznilami wypelnienia dla 2.5 ml i 5,0 ml,

Wiclkose epakowaniaz 60 lub 100 ml. Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowad sip w
abrocie,

0.0, Instrukeja praygotowania leku do stosewania i usuwania jego pozostalodel
Praveotowanie do stosowania:
Da butelki 7 granulatem nalezy dodaé wymagana objetost wody 1 nastepnie wstrzasnac,

Stezente klaryvtromyeyvny w przysolowang] zawiesinic wynosi 125 mg na 5 ml,

W tabell ponizej ebjelodd wody wymagana prey kazdym rodzaju opakowaniz:

Opakowanie | Objetosc wody, ktdry nalezy dn_(_l_:u':
Butelka 60 m| Jdml

Butelka 1 [J[J-_]_'I'.I] 55 ml

Pa polgezeniu z wody prodult tworzy bindy [ub bialawa sawicsing.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. # 0.0,

ul. Kubickicgo 11
02 — 3d Warseaiwn

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



Pozwoleme nr A‘ b 213

9. DATA WYDANIA PIERWSZECGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
{ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

KD, OB, A00€ T,

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB LTKI.';QCIUWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICYEGO
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