CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klabax 250 mg/5S mb granulat do sporzgdzania zawiesiny doustne)

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

5 mlbrawiesiny zawiera 250 mg klarviomyeyny ( Clavithromyeinun).
I ml rawiesiny zawiera 30 mg Klarvtromyeyny (Clarithromyeinm).

Pebny wykaz substancji pomocniczyeh, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzgdzania zawicsiny doustieg).

Biaty lub prawie biaty granulal tworzaey po polgezeniu 2 wodg bialy lub prawie bialy zawiesing.

4. SLZCZLEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazanin do stosowania

Leczenie v dzicel nastepujgeyeh zakazen, wywolanyeh przez drobnoustroje wrazliwe na
klavyiromyevne:

- zakazenia dolnych drog oddechowyeh, takie jak pozaszpitalne zapalenie plue.
zakazenia gornyeh drdg oddechowych, takic jalk zapalenie pardia lub zapalenie zalok,

- zakazenia skory 1 tkanki podskorne] o nasileniu lekkim lub umiarkowanym.

- ostre zapalente ucha srodkowego,

Malery przestrzegac olicjalnyeh wytyeenyeh dotyezacyeh wlsciwego stosowania Srodldw
przeciwbaltervinveh,

4.2. Dawkowanic i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa preparatu IKabax 250 mgés ml u dzieei jest przedstawiona w tabeli
ponize). opracowane] na podstawic w prayblizone] dawki 7.5 mgdke me., stosowanej dwa razy

na dobe. Dawki do 300 mg dwa razy na dobe byly stosowane w leezeniu eigzkich zalazen.

U picktorech drieet, w zaleznosel od masy cialo. bardzie] odpowicdnic move bhyé podawanie
preparalu w pestact zawiesiny doustnej o moey 123 me/S ml,

Zweykle cras invania leczenia wynosi od 3 do 10 dni. w zalesnodel od czynnika
chorobotwarceaezo 1 nasilenia choroby,



dinvkowanie u dzicei w zaleinosci od masy ciala (kg)

Klabax 250 mg/5 ml

Dawka Dawha zawiesiny
i it .’-‘r‘zy_!ﬂ.":‘:rm}-' k:‘rrr_l:n'mu_].-'c_uf{p-' loustnej }.’.‘Fﬂ.mg;{j mif | Liczha yieczek ‘5
() wick w do podawania do podmvania pipetq | mil do podawania
= | latach dwa razy na dobe dwa razy na dobe ehver razy na dobg
] (11g) )
811 J1-2 62,5 [ 25%s hr
12-19  [3-6 123 2,5 2
20 - 29 T4 87,5 3,75%% T
| 30- 40 10-12 250 5.0 |

&

dobe)

udeieet < 8 kg dawke nalezy ustalac na podstawie masy ciala (ok. 7

3 mgike me, dwa razy na

¥ ow tveh przedziatach wagowyceh zalecn sig stosowanie zawicsiny 123 mgs 3 ml, aby stosowad

dobkladine walecane dawld

s

wraz 2 butelka w opakowaniu znajduje sig 3

3 ml bvzeczka i kalibrowana strzyvkawka do

uzyeia jako pipeta (patrs punkty 6.5 1 6.6). Pipeta umozliwia dokladnigjsze dozowanie niz
lyzeczka, pdy wocelu weyskania odpowiednic] dawki nalezy odmierzyé czedé objetodci lyzeczki.

Kidl}-l]’ill]l}-l:_j ny nie ih.]-;,z} pf_uld‘u‘-rm, cl./.m,u}m z ostrg niewydolnodeia watroby lub nerck. Nalezy
wachowad ostroznose podajge klarylromyeyne deieciom z niewvdolnodeiyg nerek lub watroby o

mniejszym nasileniu.

apasob podewana

Preparal Klabax moze byé podawany niezaleznic od posillkow, poniewas pokarm nie ma wplhywu

na dostepnode biologicena.

Preparat nalezy podawaé dwa razy na dobe (co 12 godzin), wedlug zalecen znajdujacyeh sic w

powyvzsze tabell

4.3 Preeciwwskazanin

Nadwerazliwodc na substancje czyvnna - klarytromyeyng, inne antybiotyki makrolidowe lub
azadidowe. [ub kiorakolwiek 2 substancji pomocniczych preparatu,

e Ul pacjentow prayjmujgeych pochodne alkaloidéw sparvszu,

e U pacjentow przvimujgeyeh eyzapryd, pimozyd, astemizol lub terfenadyng. Odnotowano
Awighkszenie sigienia eyzaprydu, pimozydu oraz terfenadyny w osoczu u pacjentdow
Jednoezesnie prayjmujgeych klarviromyeyne. Moze 1o spowodowad wydluzenie odstepu
QT vraz arvimie sercowe, w tynt wlgezajge crestoskurez komorowy, migotanie komar
oraz zaburzenia Lypu forsade de pointes. Podobne objawy zaobserwowano podezas
lednoczesnepo podawania astemizolu i innyeh makroliddw.

e L pagjentow 2 wradzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT
lub 2 hipokaliemiy (z powodu rvzyka wydluzenia odstepu Q).




4.4, specjalne ostrzezenin i Srodki ostroznodel dotyezgee stosowania

o Klarviromyeyna jest wydalana pldwnie preer watrobe 1 nerki. Nie nalezy podawad tego
antvbiotvku dzieciom z niewvdolnodeia watroby luly nerek. Nalewsy rachowad ostroznose w
praypadlu stosowana klaryviromyeyny u dziec z zaburzeniani czynnosci nerek lub wytroby o
mnig]szym nasifeniu,

o Pacjenei z nadwrazliwoseia na antybiobyki linkozamidewe (np. linkomyeyne lub
klindimyeyne) moga wykazywad nadwrazliwosé rowniez na klarvtromyeyne, Dlalego te
nalezy zachowad ostroznose praepisujge i klarvtronyevneg.

e Diugotrwale lub powlirzajaee sie stosowanie klarviromyeyny mose doprowadeid do
nadkazen nicwraziivymi drobnovstrojami. W przy padlan stwierdzenia nadkazenia nalezy
zaprzestad podawania klarytromyeyny.

s Odnotewane prevpadka reekomaobloniastego zapalenia okreznicy w praypadku stosowania
antybiotykow o szerokim spektrum dzialania, Dlatego lez wazne jest, aby rozwazye taky
diagnore u pacientow, u ktdryeh wrakeie leczenia klarviromyeyvng lub po mim wystapila
cigzla hiegunka,

o/ powodu ryevka wydluzenia odstepu QT nie zaleca sie stosowania klarviromyeyny u
pacientdw » hipekaliemiz, 2 wrodzonym lub udekumentowarnyim nabyvivin wydluzomyim
odstepem QT oraz v stosujgeveh kidrykolwick 2 lekow wymienionyveh w punkeie 4.3, Nalexy
zachowad ostroznesé podezas stosowania klarylromyeyny u pacjentow z choroby
medokrwicnng serca, arylmig komorowa w wywiadzie, cigzky niewydolnosciy serca.
hipomagnesemia, bradykardia (< 50 nderzen na minutg) lub w przypadlu jednoczesnego
stosowania 2 innymi produktami leezniczymi (innymi niz wymicnione w punkeie 4.3)
poodujaeymi wydluzenie odstepu QT (patez punkt 4.3).

e Nalery zachowad ostroznosc podezas podawania klarytromyeyny pacjentom leczonym
induktorem CYP3AS4 (patez punkt 4.5).

e Klarviromyeyna jest inhibitorem CYP3A4. Moze byvé stosowana # produktami lecrniczymi w
duzyim stopniu metabolizowanymi preez len enzym jedynie w razie bezwzgledne
koniecznodel (patre punkt 4,57,

s Klarviromyeyna hamuje metabelizm niekidryeh inhibitordw redukiazy HMG-CoA, co
provwadzl do rwiekszonego stezenia tyeh produlktow leczniezyeh w osoczu (palrz punkt
4.5

o Tak juk w praypadku innyeh makrolidéw, klarytromycyna moze spowodowad
zaostrzenic lub pasilenie objawdw miastenii.

5 ml preparatu Klabax 230 mg/ 5 ml zawiera okolo 3 g sacharozy. Pacjenci » readkimi
dzicdicznymi zaburzeniami zwiazanyini z nictolerancja fruktozy, zespolem zlego wehtaniania
glukozy-galektozy lub niedoborem sacharazy - izomaltazy nic powinni prayjmowad tego leku.

3 ml preparaty Klabax 250 mg/ 5 ml zawiera rdwniez okolo 20 mg aspartamu, ktory jest Zrodtem
fenvioaminy, Zowiesiny nic nalezy podawac dzieciom z fenvleketonuria.

4.5, Interakeje z innvmi lekami i inne rodzaje interakeji
Wehaw innveh produlktdw leceniceyveh na [Klabax
Klarytromyeyna jest metabolizowana preez enzym CYP3A4. Dlatego silne inhibilory tego enzymu
moga hamowad metabolizm klarytromyeyny, prowadzge do podwyzszonyveh stezen w osoczu,

Wokizano, ze rylonawir (w dawee 200 mg trzy razy na dobg) hamowal mietabolizm klarviromyeyny (w
dawee SO0 mg dwa razy na dobe), zwiekszajge Cous Cain 1 pole pod kizyw (AUC) 0 odpowiednio
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31, 182 1 77%. Tworzenie aklywneso metabolito 14-hvdroksy bvlo prawie calkowicic zahameowane, Na
ogol nic jest konieezne ammejszenie dawki u pagjentow z prawidlowa czynnoseiy nerel, jednak
dobova dawka kKlarvtromyeyny me powinna przekraczad 1 g Nalezy rozwazy ¢ anmmiejszenie dawki u
pacientow 2 abursemem crvnnosct nerek. U pacjentow 2 kKlirensem kreavvniny od 30 do 60 mil/min.
donwleg klarytromwvevny naleiy smnigjszye o 30%, a 2 klirensem keeatyniny < 30 mlimin dawke nalesy
rmnigjsaye o Ta%,

Produlty bedyce induktorami enzymu CYP3AS (np. nfampicyna, refabutyna. enyvioina,
karbamazeping, lenobarbital, preparaty deiurawea) mogg pobudzad metabolizm klarviromyeyny. Moze
to spowodowad, ze stezenie klarviromyeyny bedzie ponive] stezenia terapenlyerneso | doprowadzid do
mniejszenia jej skuteeznosel. Koniecrne mose byd awickszenie dawld klarvtromycyny i dokladna
kontrola skutecznodged 1 beepleczenstwa stosowania klarviromyveyny, Ponadio, konicezne moze by
lontrelowanic stezenia induktors CYPIA4 w osoczu, poniewn? moze ono bvd zwickszone z powodu
hamujgeepo wplywu klarvteomyeyny ma CYPIAS (patrz rownie? adpowicdnie informacie o produkeie,
dotyezace podawanezo mdulktors CYP3A4).

lednoczesne stosowanie ryfabutyny | klarviromyeyny spowodowalo cdpowiednio swickszenie i
Zmng)szenie stevenia wsurowicy, a w elckeie zwickszenie ryzvka zapalenia blony naczyniowej
orlea,

Obserwowano zmmigjszenie AUC dla klarytromyeyony o 39% i zwigkszenie AUC dla aktywnego
metabolitu L 4-hvdroksy o 34% | pdy klarvtromyeyoa byla podawana jednoczesnic 2
elawirenzem, induktorem CYP3 A4,

Dmeprazol i ranitydyna

Pomimo faktu, iz stezenia klarytromyeyny T omeprazolu w osoczu moga sig zwigkszvd w
przypadiu jednoczesnego stosowania, nie ma konieeznogel dostosowania dawki, Podezas
stosowania w zalecanyeh dawkach nie wystepujg Klinicznie znaczgee interakeje miedzy
klarytromyeyng i lansoprazolen. Zwickszone stezenia klarytromyeyny w osoczu moga rdwnies
wystapic w przy padku jednoczesnego stosowania z lekami zobojetniajacymi lub ranitydyng. Nie
ma koniecznosel dostosowania dawki.

Wphew preparatu Klabax na inne produkiy lecznicze

Klarytromyeyna jest inhibiterem enzymu CYP3A4 1 bialka tansporlujacego — P-glikoproteiny.
Stopien hamowania dia roznych substratow CYP3IAS jest trudny do preewidzenia, Dlatego tez
nie nalezy stosowad klarvtromyeyny w trakeie leczenia innymi produlktami leczniczymi
bedgeymi substratami enzymu CYP3A4L, chyba ze mozliwe jest dokladne monitorowanie stgzen
w asoczu, dzialania terapeutyeznego lub dziatan niepozadanych substratu CYP3A4. W takeie
leczenia klarytromyeyna konicezne moze bvé zmniejszenie dawlki lub przerwanie terapii innymi
produktami leczniczymi, kidre sg substratami enzymu CYP3 A4,

Pochodne alkaloiddw sporyszu mwerajaee naczynia krwioneéne (np. dihvdrocrgotamina,
creotaming)

Odnotowano przypadki zatrucia alkaloidami sporyszu spowodowane ich zwickszonym
stezeniem w osoczu podezas jednoczesnego stosowania v makrolidami. Takie polaczenie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Produkty fecznicze mogace wydluzyvé odstep QT

Zanotowana, ze klarytromyeyna hamuje metabolizm evzaprydu 1 terlenadyny. 2 dwe do
trzykrotnyin zwigkszeniem stgzenta terfenadyny w osoczu. Bylo o ewigzane z wydluzonym
odstepemn QT 1 zaburzeniami rylmu serca, w tym czgstoskurezem komorowym, migotaniem




kondr oraz saburzeniami Lypu forsade de paintes. Podobne objawy opisano v padjenlow
leczonyeh pimozvdem w jednoczesnie z klarytromyeyna. Jednoczesne stosowame
Klaryiromyesny 2 terfenadyna, eyzaprydem lub pimozydem jest preeciwwskazane (patrz punkl
4.3

Odnotowano preypadkl zaburzed typu tarsade de pointes U pacjentéw otreymujgeych
lednoczesnic klarytromyeyng 2 chinidyog lub dizopiramidem. Dlatego ez nalezy unikad akich
polaczen lub dokladnie menitorowad poziom chinidvoy 1 dizopiramidu w osoczy, aby umozlivié
dostosowanie dawki,

Nalezy zachowad ostroznodé podajac klaryiromyeyng pacjentom otezymujacyim inne preparaty
majgee wptyw na wydluzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4,

Klaryiromycyna hamuie metabolizm niekioryeh inhibitordw reduklazy HMG-Co A, co prowadzi do
wigkszonveh stezen tyeh produktéw leezniczyeh w osoczu. W orradkich preypadkach
adnotowano rozpad migsni prazkowanych (rabdomiolize) pwigzany ze pwigkszonvm stezeniem
mhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu u pagjentdw leczonyveh klarviromyveyng i
symwastatyng lub lowastatyna, Klarviromyeyna moze wywobywad podobng reakeje 7
atorwastatyna. W trakeie podawania klarytromyeyny z tvmi inhibitorami redulctazy HMG-CoA
nalezy obserwowad, czy u pacjentdw nie wysigpuja podmiotowe | przedmiotowe abjawy
opsLLi.

Benzodiazepiny

Ciddy midazolam byl podawany jednoczednic 2z Rarvtromyeyng w labletkach (250 my dwa razy
ni dobe). AUC midazolamu weroslo 2,7-krotnie po podaniu dozylnym midazolamu i 7-krotnie
po podaniu doustnym. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania doustnyeh postaci midazolamu i
klarytromyeyny. W przypadku stosowania dozylnego midazolamu z klarytromyeyng, nalezy
dokladnie kontrolowad pacjenta w celu dostosowania dawli, Nalezy zastosowad te same $rodki
ostroznosel w stosunku do innyeh benzodiazepin metabolizowanyeh przez CYPIAL. w
szezepolnoset do triazolamu §alprazelamu. Istnigje male prawdopodobiehstwo wystapienia
mterakel z klarytromyeyng w praypadku innveh benzodiazepin, ktdre nie sa metabolizowane
preez CYPIA4 (lemazepam, nitrazepam, lorazepam).

Cylklosporyna, takrolimus i svrolimus

Jednoczesne stosowanie doustne klarviromyeyny 1 evklosporyny lub takrolimusu doprowadzilo
do ponad 2-krotnego zwigkszenia stezenia Cy,, zardwno dla evklosporyny jaki i dia wakrolimusu.
Nalezy sig spodziewad podobnyeh skuthow w przypadku syrolimusu. Rozpoczynajge leczenie
klarytromycyvng u pacjentow, kiorzy juz olvzymuja kidrykolwiek 2 tveh lekow
immunosupresyinych, stezenia eyklosporyny. takrolimusu lub syrolimusu w osoczu nalezy
dokladnie kontrolowad | w razie konicesnodel zmniejszy dawke. Réwniez podezas odstawiania
klarytromyeyny nalezy u tych pacjentdw dokladnie kontrolowad stgzanic eyllosporyny,
takrolimusu lub syrolimusu w osoczu w celu ponownego dostosowania dawki.

Digolsyna i inne substancie ezynne transporlowane przez P-glikoproteine

Klarytroniyeyna jest silnym inhibiterem hialka transportujacego P-glikoproteiny (Pgp), Moze to
spowodowad wzrost stgzen w osoczu subslancii czvnnveh transportowanveh za pomoca teeo
mechanizmu i moze réwnicz zwigkseyé ich dystrybueie do narzgdéwe, w ktdrvel Pep stanowi bariere
dystrybucji, np. OUN, Stezenie digoksyny w osoczu move sig zwigkszy¢ podezas jednoczesnego
podawania 2 klarytromyeyng Enalezy kontrolowad sigzenie digoksyny w osocsu podezas rozpoczynania

n
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lub kotezenia jednoceesneso stosowania 2 klarytromyeyng, gdyvz konieczne moge byd dostosowanie
dawdel

Wirlarvng
Stosowme klandromyeyny u pacjentow otrzymujaeveh warfarne moze doprowadzé do nasilenia
dzialania wartaryny. U tveh pacjentow nalezy czesto kontrolowac czas protrombinowy.

Teoliling
Stosewanie klarviromyeyny u pacjentow ofrzymujgeyeh teofiling bylo zwianzane 7z wzrostem stgzenia
teofilioy w surowicy krwi | mozliwg toksyveanodels spowodowana teofiling,

vdowndyna

Jednoczesne dousine stosowanie klarviromyeyny w tabletkach | eyvdowudyoy u doroslyeh pacjentdw
zakizonyel wirusem HIV moze doprowadzid do zmniejszenia stezenia syvdowuadyny wstanie
slacionarmynt, Mozna tego w duzyim stopniu unikngé podajge co 1 do 2 godzm dawk klarytromyeyny 1
zyclowudyny. Nie odnotowano takie) reake)i u dzieci.

4.6. Cigza lub laktacja

Dane dotyergee stosowania klarytromycyny wezasie plerwszego trymestru u ponad 200 kobiet me
wlaza wyraenyeh skutkow teratogennych, ani dzialan niepozadanyeh v noworodlka. Dane pochodzgee
# badan nad ograniczona lezba ciezarmyeh kobiet narazonyeh na dziatanie leku w pierwszym tnamestrze
clany weskiwpy na mozlive zwigkszone rvzylko poronienia, Do chiwili obecnej nie ma dostgpnveh
stomyveh damveh epidemiologicanveh,

Dane pochodzace 2 badan na zwicrzgtach wykazaly toksycany wphyw na reprodulkee (patrz punkt 3.3,
Ryervko u ludar me jest znane. Nie nalezy podawaé klarytronyyeyny kobietom eigzamym, chivba Ze jestio
koniccame.

{cres Kannienia

Klarviromyeyna i jef aktywny metabolit sg wydzielane do mleka matki. Diatego tez u niemowleeia
karmionego plersia moze wystapic blegunla §zakazenic graybicze blon sluzowych, w zwiazku 2 i
moye by¢ konieczne zaprzestanic podawania leku. Nalezy braé pod uwage moslivode wslipienia
uezilenia, Naledy rezwazye oceliwane korzyédet dla matki i polencialne zagrorenie dla niemowlecia.

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadeenia pojazdiw mechaniezuyeh i obslugiwania urzydeen
mechanicznych w ruchu

Nie preeprowadzone zadnyveh badan dotyvergoveh wphewu na proveadzenie pojazdow 1 obslugiwanie
urzadzen mechanicenych w ruchu, Podezas wykonywania tych ezynnodel nalezy brad pod uwage
meeliwost wyslapienia awrotdw glowy (w tvm pochodzenia blednikowego), splatania oraz dezonentac]i
(patrs punkt 4.8),

4.8, Dudalania niepozadane
o najesgseie] wystepujacyeh dzialad niepozadanyeh u doroslyeh previmujacyeh klarvtromyveyng w

postaci tabletek nalezg bicounka (3%5), nudnoder (3%, zaburzenia smalu (2%6), niestrawnose (2%), bal lub
wezucic dyshomloru w obrgbie brzucha (290} oraz bol glowy (2%4).



W tvm punkeie dzistania niepozadane s zdefiniowane w nastepuiaey sposab:
Bardzo ceesto (= 1710) czgsto (= 17100, <1100 niezbyt czesto (=171 000, <1007 readko
(=110 000, <171 000%; bardzo readko (<1710 000), whczaae pojedyneze praypadk.

Zalkazenia i infestac)e
Czestor kandvdoza jamy ustne].
Podobnie jak w praypadlu innyeh antybiolvkow, prrediuzone stosowanic moze powodowac

nadmierny rezwd] mewrazliwych drobnoustrojow.

Labwzenia krwi i ukladu ehlonnego
Niezbyt czgstor zmnigjszenie hczby krwinek bialyeh,
Bardrzo readko: trombocytopenta.

Sabursenta uldadu immunolowiceneso
Nierbyt crestor reakeje alergicrne od pokreywki 1 zmian skdrnyeh o niewiellim nasileniu do
reakeji anafilaktveznyceh.

Zaburzenia pevehiczne
Bardyzo readko: niepokal, bersennosd, omamy. psychoza, dezorientacia, depersonalizac,
koszmary senne 1 splgtanie.

Zaburzenia ukladu nerwowepo
Czgsto; bol glowy, zaburzenia wechu.
Bardso readko: zawroty glowy, parestezje. drgawki.

Saburzenia ueha i blednika
Mradko: seumy uszne.
Bardzo rzadko: preemizajaca urata sluchu,

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: wydluzenie odstepu Q1. czgstoskurcz komorowy oraz zaburzenia Lypu torsade
ile poinies,

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czesto: nudnosel, bicgunka, wymioly, bol breucha, niestrawnose, zapalenie jamy ustng),
zapalenie glogni. przemijajyee preebarwienia zebdw i jezyhka, zaburzenio smaku np. metaliczny
lub gorzki,

Bardyzo rzadko: zapalenie trzustki. Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy w zvwiazku e
stosowanicm klarytromyeyny wystepuje bardzo rzadko 1 moze mied nasilenic od lagodnego do
ZORINZE]ACELD AVCIUL

Zaburzenia watroby i drog zolciowveh

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnoder wylroby, zwykle kréthotrwale 1 preemijajgee. zapalenie
wilroby i cholestaza z #Gltaczka lub bez

Bardeo readko: mewvdolnost watroby zakonezona zeonem byvia oplsywana szezepolnie u
pacientdw z wezesnle] wystepujaca choroba watroby lub stosujaeveh inne produlkty lecznicze
wywicrajace oksyveeany wplyw na wilrobe,

Zaburzenin skory i tkanki podskdrne)
Bardzo rzadko: zespol Stevensa-Johosona oraz martwica 1oksvezno-rozphywna naskorka.

==



Zaburzenia migsniowo-szkieletowe. thanki lacyne] oraz koscea
Niezbyt ¢zesto: bale stawdw, bole migéni.

Zaburzenia nerek i ulktadu moczowego
Bardzo readko: srodmiazszowe zapalenie nerek, niewydolnesé nerek,

Badania laboratoryine

Czestor zwivkszenie stezenta arxotu mocznikowego,

Niezbyl czestor wydluzene ezasu protrombinowego, zwickszenie stezenia krgatyniny w
surowicy. nieprawidlowse lesty czynnosci watroby (zwigkszenic aktywnodel aminotransieraz),
Bardzo readko: hipoglikemie obserwowano szczepolnie po jednoczesivvim stosowaniu 2
przeciweukraycowymi produktami leczniczymi oraz insuling,

4.9, Przedawkowanie
lak donoszg aporty. sayeie dusey dawki Klarviromyesny moze doprowadzi¢ do zaburzen zoladkowo-
Jelitoveveh. Opisano pacjenta 2 zaburzeniami dwubicgunowymi w wywiadzie, kidry previgl 8 g
klarviromycyny, co doprowadzito do zmian w jego stanie psvehicznyvim, zachowan parancidalnyeh,
hipokaliemii i hipoksemii. Dyiatania nieposadane wystepujaee po przedawkowaniu nalezy lecayvié za
pomoci plukania zobgdka 1 zastosowad ogélne postepowanie ebjawowe, Tuk jak w praypadku
makroliddw, stgrenia klarylromyeyny w osoczu pozostaja niezmicnione w praypadku zastosowania
hemodializy oraz dializy ofrzewnowe;.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1, Wlhtehwosei firmaliodynamiczne

Grupa lanmakoterapeutyczna: makrolidy
Kod ATC; JOTFADS

Ogalne wladeiwoded

Mechanizny dzialania

Elarytromycyna jest polsyntetyezng pochodng erytromyeyny A, Przejawia dziatanic
przeciwbakleryine poprzey wigzanie sig « podjednostkg 508 rybosomdw drobnoustrojow
wrazliwyeh | hamowanie syntezy biatel. Metabolit Klarytromyeyny [4hydroksy, tworzony u
fudzi w trakeie metabolizmu plerwszego preejscia, rowniez ma dzialanic przeciwbakieryjne,
Minimalne stgzenia hamujace (MIC) tego metabolitu sq réwne lub dwukrotnie wyisze niz MIC
awlgzku macierzystego, oproce bakterii /4 influenzae, na kldre metabolit 14-hydroksy dziata
dwa razy silnie) niz wwigzek macierzysty.

Mechaniziny opornosel

Opomost organizmow Gram-dodatnich na makrolidy zazwyezaj polega na modylikacii rmigjsea
wizaeego antybiotvk, Opornose typu MLSy, kidr u gronkowedw moze byvé naturalng Tub wywoling
ekspusyeia na nicktore makrolidy 1 kiora moze byé indukowana u paciorkowedw jest preckazywana
preez rainorodne nabyle geny (v rodziny erm) kodujace metylazy » punktem docelowym w centrum



peptvdylotransierary 235 rvbosomowego RNAL Metylacia utrudnin wiazanie antybiolykdw pracz
rebosony Lwywoluje opornose kizyzowa na malaolidy (wszysthic makrolidy w przypadln opomosci
naturzlie)), inkozamidy 1 streptograminy typu B (ale nie streptograminy Lypu A). Do rzadseveh
mechanizmdw powstawania opornosci nalezy rozklad czasteezki antybiotylou praes eneymy
unieczynnigjace akie jak esterazy oraz aktywny wyplyw antybiotyku 2 komarki bakierying;,

Balcterie Grame-ujemne moga wykazywad naturalng opornesé na makrolidy ze wepledu na brak
mozliwodel efekiywneso preenikania makeolidow preez zewnetzg blone komdrkowa, Makrolidy
charalteryaujaee sig lepszym przenikaniem mogy duiatad na niektore bakierie Gran-ujenme.

Bakterie Gram-ujemne mogg rdwnies, wybwarzad metylaze rvbosomowa lub enzymy unicczynniajgce
malkrolidy.

Stezenia granicene
Stgerowane si nastepujgee wartosel graniczne minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla
odriznicnia mikroorganizmdw wrazliwyeh (W) od opormyeh (O}

Zidecenia wg BSAC (ang. British Society for Amifmicrobial Chemotherapy):
Dila gronkowedw, paciorkowedw oraz M. catarrhadis: W =05 mgdL, On =10 mefl.
Dla H. influenzae: Wi =05 mg/L, O: 32,0 mg/L

Zalecenia wg NCCLS (ang. Nattonal Committee for Clinical Laboratory Standards):
Dla gronkowedw: W <2 OmgdL, O: 8.0 me/l

[Ma paciorkowedw: W <025 mgfl, O: =1.0 mg/L

Dla £ anflirenzae: W =8.0 mgdl, O: 2320 mg/L.

Wrazliwosé

Wystepowanie nabyie} opornodel na wybrane szezepy move wykazywad rosnice w zaleznosel od
polozenia geogralicsnego 1 exasu i wzwinzku z tym pozgdana jest znajomose lokalnyeh informag]i
dotvezaovel opormodel, w szezepdlnodel podezas leezenia clerkich sakazen. Jedli zjdzie taka
koniecanodd, nalesy zasicengé opini ekspenta, awlaszera pdy wystepowanie opornosel w danym
reglonie charakiervzuje si¢ tymy, ze uzylecznosd srodka, w przynajmnic] nicktoryeh rodzajach zakazen,
Jest walpliwa,

Ponize} przestawiono informacje na temat wrazliwodel roznyeh mikroorganizmdw na klarytromyeyne:

Gatunki zazwyesaj wrazlive

Baliterie tlenowe Gram-ujemne
Mavexella catarrhalis
Balkterie heztlenowe
Peptococcis species
Peptostreptococcus species
Propionibacicrion aenes
Closiridivm perfringens

Inne
Chigmyddin prenmoniue
Legionella pnewniophiia

| Myeapasni pneiimonioe

Gatunki, v ktdryeh moze wystepowad nabyta opornosé

[} ;_1I{tv_tji_e_-_l_IE-n_mu-'q:- Cram-dodatnie
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Stapfidlovoceus aurens

Stapindoeocens auvens (melveylinooporny
Streplococens agaluctiae

Streplococens prnenonioe

SEPEPIOCOCCHS PYOSERES

Balkterie tlenowe Gram-ujemune
Hacmophilus influenzae

* Opornosc na makrelidy podrad metveylinooporych szezepdw pronkowea zlocistego (MRSA — ang,
Methicillin-Resistant Stapinfococeus aivvens) wynosi zwykle ponad 309% w Unii Furopejskic), a
w niektoryeh regionach detyezy niemal wszystkich szezepow.

5.2, Wiaseiwosel formalkokinetyczne

Woehluninie:

Klarylramyeyna jest szybho | dobize wehitaniana 2 preewodu pokarmowego — gliwnie w jelicie
crerym — ale po podaniu deustnym podlega efekiow] plerwszego pragjscin. Blodosiepnosd
bezwzaledna po podaniu 250 my tabletki Klarytromycyny wynosi okolo 30%4, Biodostepnosé
zawiesiny jest identvezna lub nieznacznic wicksza niz biodostepnosc tablelelk. Pokarm nieznacrnie
opaznia wehlanianie, ale nie ma wplywu na hiodostgpnodé, Dlatego tez klarytromyeyna moze bvé
podawana niczaleznie od positkdw. Ze wreledu na swoja budowe chemiczng
{6-0-metylerytromyveyna), klarviromyeyna jest odperna na dzialanic soku zoladkowego,

Po doustiym podaniu dorostym pacjentem 250 mg klarytromyeyny dwa razy na dobg obserwowano
maksymalne stgienie antybiolyku w surowicy winoszgee 1-2 pg/ml, Po podaniu 500 mg
klarviromycyny dwa razy na dobg maksyvimalne stezenie antybiotyko w surowicy krwi wynesilo
2.8 pg/ml. Profil farmakokinetyezny u dwiect odpowiada profilowi farmakokinetyeznemu u
doroslych, U dzicet parametry dla klarvtromyeyny obserwowane po dziewigle] dawee wstanie
stacjonarnym podezas dawkowania 7.5 mg/kg dwa razy na dobg wynosily srednio;

Crix 400 pg/ml, AUC 15,7 ng/himl oraz Ty, 2.8 podziny. Odpowindajace $rednie wartodei dla
l4-hydreksy metabolitu wynosily odpowiednio: 1,64 pe/ml 6.69 pe/himl oraz 2.7 godziny.

Po podaniv doustnym 230 mg klarytromycyny dwa razy na dobe mikrobiologicanie aktywny
metabolit F-hydroksy osiqea maksymaline steienic w osoczu wynoszgee 0.6 ng/ml. Stan
rownowagi zostal osiagnigty w drugiej dobie dawkowania,

Dystrybuc)a:

K larytromyeyna tatwo preenilka do réznyeh kompartmentow; objetodé dystrvbucii ocenia sig na
200-400 1. Klarviromyeyna w niektorveh thankach ostaga stgzenia, kiore sa wielokroinie wyssze
niz stezenia w osoczu, Awigkszone stezenia adnotlowano zardwno w migdalkacly, jak i w
migzszu plue. Klarvtromyeyna rowniez przenika do sluza zolydkowego.

W ozakresie stgzen terapeutyeznych klarytromyeyna wigze sie z bialkami osocza w 80%.

Metaboliam | wyvdalanie:

Klaryiromyevna jest szybko 1w znaczoym stopniu metabolizowana w walrobie. Metabolizm
nastepuje glownie preez N-dealkilacje, utlenianie oraz stercospecyliczna hydroksylacje w
pozyel Cld,




Farmakokinetyka klarytromyeyny nie jest liniowa ze wegledu no wysyeenie satfobowego
melabolizimu podezas stosowania duzveh dawel. Okres poltrwania w fazie eliminac)i zwigkszyl
sig 2 2-4 podzin po zastosowaniv 250 mg klarytromyeyny dwa razy na dobg do 5 podzin po
zastosowaniu 300 my klarytromyeyny dwa razy na dobg. Podezas stosowania 250 mg co 12
sodzin, okres polinvania aktywnego metabolitu 14-hyvdroksy wynosi od 5 do 6 godzin,

Pa doustonym podaniu znakowanej radioaktywnie klarviromyeyny 70-80% radioaktywnosc
stwierdzono w kale, Okaolo 20-30% klarvtromyveyny jest widalane w postaci niczmienione) #
moezem. Proporgje rosng w raz ze zwigkszeniem dawki. U pacjentdw » niewvdolnosciy nerek
zwichksza sig stezenic klarviromyeyny w osoczu, jedeli 1e) dawla nie jest zmniejszoni.
Callkowity klirens osoczowy wynosi okolo 700 mlfmin, a klirens nerkowy okolo 170 mlimin.

Niewyidolnosé nerek: oslabienie wydolnodel nerek prowadzi do zwickszenia w osoczu stezenia
llarytromyevny Je) akivwnegoe metabolitu,

5.3 Przediliniczne dane o bezpicczenstwie

Warledd LD di klarstromyveyny w postact zawiesiny po podaniu 3 doiowsym myszom wynosila
1290 mekg me. wsamedw 1 1230 mgfkg me. u samic. Wartosé LD przy podawaniu 3 dniowym
secaurom wynosila 13530 mgdke me. v samedw 11270 medkg me, v samie, Din pordownania, LDs, po
doustnym padaniu klaryiromyeyny wynosi okolo 2700 meg/fke me. u doroslvel mysz 1 okolo

000 mgke me. u dorosvel seerurdw. Wyniki sg zgodne » imnymi antybiotylami z erapy penieylin,
cefalosporyn 1 makroliddw, prey coym LDs jest naogd! nizsza u mlodyeh zwierzgt niz v doroslyeh
paobnikow,

Zardwnn 1 myszy, Jak 1 uszezurdw nastgpilo zmniejszenic masy ciala lub sahamowanie preyrostu
masy clata, odruch ssania | spontaniczne ruchy zostaly eslabione w clagu prerwseveh kilku dni po
podaniuv leku, Sekeja martwyeh esobnikow wykazala clemnoczerwone pluca u myvszy i u okolo 23%
sZCZUIOW, U szezurow, kiomam podawano dawle 2197 mpdke me. lub wickszg klarstromyeyny postaci
zawiesiny rownier zanolowane obecnodé czerwonawo-czamef substancii w jelitach, prawdopodobnic
powodu krwawienin, Uhwaza sie, #e dmierd tych swierzgl nastapita 2 powodu wyniszezenia
wynikajacego z oslabionego odruchu ssania oraz krwawienia z jelit

szczirom karmiomym mlckiem matki (S-dnjowyim) przez 2 typodnic podawano klarytromyewng w
postaci zawicsiny w dawkach 0, 15, 55 1 200 mg/fke me.fdobe. U pwierzal = grupy prayimujaee

200 mgdkeg med dobe stwierdzono mnigjszy pravrost masy clala, zimniejszone stezenie hemoglobiny i
warlose hematokevio | zwickszong Srednig wzgledna mase nerek, w pordwnaniu z grupa konteolng, W
badane] grupie zaobserwowano rowniez minimalne lub lagodne wicloogniskowe swyrodnienie
wadniczkowe nablonka wewnatrawgtrobowych przewoddw zolciowyeh [ zwiekszong wyslepowanie
zmian zapaliyeh wonerkach, Dawka nie powodujgea dzialania toksvernepo w tym badaniu wynosita
35 my'kg me.fdobe,

Badanie toksycznodel postaci dousing] preeprowadzano podajac szexurom preed osigeniceiem
dojrzatosci pleiowe klanviromyeyng wopostaci zawiesiny (granulat do sporzgdzania zawicsiny) przes
O tygodni w dawee dobowej 0. 13, 50, 1 150 me Akg me. dobe. Nie adnotowano zgondw, a jedyivm
zaobserwowinym objawem klinicenym bylo nadmierne wydzielanie dliny wystepujgee na | do 2
sodzin po podaniu leku u niektorveh osobnikdw prayimujaeyeh najwyzszg dawke podezas ostatnich 3
tygodni lecsenia, L szczurow z grupy otrzymujgee] 150 mgdke me. zanotowano zimnicjszenic Srednig)
masy clala podezas pierwszyeh 3 tygodni, obnizenie drednich wartodel stezenia albuminy w surowicy
krwl oraz zwickszeme sreidnie) wzelpdne] masy watroby w pordwnaniu do grupy kontrolngj. Nie



adnotowano makro- ani mikroskopowych zmian histopatologicznyeh powiazanych'z leczenien.
Dawla 13 womed dobe spowodowala nicwiclka toksyeenosc u leczonyeh szezurdw, a dawka ni
Dawlea 150 medke me. dobe spowodowala nicwicllka toksyeznosé u leezonyeh szezurdw, a dawla nie
povodujges dzialania toksveznepo wynosila 50 medip mes doby,

Mlode psy rasy beagle (w wicku 3 tygodni) preer 4 Lygodnie otrevimywaly doustnie dawke
klarytromyeyny wanoszace (O, 300 100, Jub 300 mghe med dobeg, po covm nastepowal d-tvuodniowsy
okres precrwy, Nie odnotowane padnies, ani zadnyveh zmian w opdlnym stanie zmwicrzat. Sekeia nie
wyliesala zadnyeh zmian, Badanie histologiczne z uzyeiem mikroskopu swictlnego wykazalo zlogi
tuszezu w hepatocyiach lezaeyveh w srodkowe) ergsel zrazika oraz nacieki komdrkowe w obszarze
WICHIYITY, i w grupie olezyimujace] dawke 300 mgdig me, zwigkszenie liczby kropelek thuszezn w
komorkach watroby (w obserwacji pod mikroskopem elektronowym). Dawka toksvezna u mlodwveh
paonw sy beagle wyniosida ponad 300 medke me., a dawka nie powoedujaca dziatania loksyeenego
L0 mgfhg me.

Wlvw na plodnosé, reprodulicie i teralooennoée

Badania wplywu na plodnesc 1 reprodukeie wylazaly. #e dowka [50-160 mg/'ke me/dobg
podawana sameom | samicom szezurdow nie spowodowala dzialan niepozgdanyeh na eykl
rujowy, plodnose, pordd | aywotnosé potomstwa, Dhwva badania teralogennose] przeprowadzone
na szezurach Wistar (o) | Sprague-Dawley (e 1 i), jedno badanie na kedlikach w Nowej
Aelandii i jedno badanie na makakach nie wykazaly duiadania eratogennego klarytromycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1, Wykaz substancji pomocniczych

Celunloza mikrokrystaliczna
Hypromicloza 5 ¢ps
Hydreksypropyloceluloza L
lroskarmeloza sodowa

Koawvas alainowy

Kopolimer (1: 1) kwas metakrylowego 1 evlu akevlanu, dyspersja 30%
Malaogol 1500

Talk

Karbomer (Carbopol 974 1)
[rremionla koloidalnag beswodna
Sacharozn

Aspartam (EY51)

Guma ksantan

Sodu eylrynian

Sodu benzoesan (E211)

Tvtanu dwutlenek (E171)

Aromat migty pieprzowe) 517
Aromat tutts latti 051 880 AP 0351
socu chlorck

6.2, Niczgodnodel farmaceuntyeene

Nie dotyezy



6.3, Olires waznosel

2 Tata (granulat),
L4 dni (przyeotowana zawiesing)

6.4 Specjulne srodki ostroznoesed przy preechowywaniu
Granulat: nie ma szezegclnyeh zalecen,

Prayeotowana zawiesing: nie preechowywad wlemperaturze powyie] 25°C, Nie preechowywad w
loddwee, ant nie zamrazaé. Przechowywad w szezelnie zamknigte] butelee.

6.5, Rodzaj i rawartosé opakowania

Prawie przezrocevsta butelka HDPE 2 bialym, nieprzezroczystvim wieczkizm posiadajgeym
zabezpicczenie przed dzicdmi, z uszezellia zasvsajaca.

lub

Pravwae preezrocyysta butelka HDPE «samaczonym plerscieniem sluzgeym do wypelnienia
odpowiednia objetosaa 2z biabym, niepreezroczystvim wicezkiem posiadajgevim zabezpieczenie preed
dziedmi, z uszezelkq zasvaajaca,

Prawie przezroczysia pipeta PPAHDPE sluzaca do dozowania, v oznacznikami dla wagt 1 objetosed
wypelnienia z wicczkiem LDPE we dacsky

Praczroczysia polistyrenowa lvieczka 2 podzinlky z oznacrnikami wypelnienia dla 2.5 ml i 5,0 ml,

Wiclkoad opakowani 60 lub 100 ml. Nie wszyvstlie rodzaje opakowan mogg najdowad sig w
obrocie.

0.6, Instrukeja preygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalodei
Proveatowaiie do siosanania;
[0 butelki z granulatem nalezy dodaé wymagana objelodé wody 1 nastgpnie wstrzgsnag,

Stezenie klavvtromyevny w pravgolowang] wawiesinie wynosi 250 mg na 3 ml.

Wtabeli pontae] objelodd wody wymagana przy kagdym rodzaju opakowania;

I_{)J}ﬂ!@-\-"fﬁ_ll ic | Objgtosé w_m{}-'. Ktdrg nnlc:.'g.y__dhda& 3
Butell 6i) ml] 34 ml

Butelka 100 ml 55ml
Po polaczeniu 2 wods, prodult tworzy bizka lub biatwi zawiesing,
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ranbaxy (Poland) Sp. » oo

ul. Kuhekiego 11
02 — 954 Warszawa
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