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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
KLABION 250 mg tabletki powlekane
KLABION 500 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletka zawiera 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Tabletki o owalnym ksztalcie, dwustronnie wypukte, w kolorze zottym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1, Wskazania do stosowania

Klarytromycyna wskazana jest w leczeniu lekkich i érednio ciezkich zakazen:

- zapalen gardfa i migdatkow wywotanych przez Streptococcus pyogenes,

- ostrego zapalenia zatok wywolanego przez Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Streptococcus preumoniae,

- ostrego zapalenia ucha srodkowego u dzieci, wywolanego przez Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,

- zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli wywotanego przez: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,

- zapalenia pluc wywolanego przez Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae,

- niepowiklanych zakazen skory i tkanek miekkich wywotanych przez Streprococcus
pyogenes, Staphylococeus aureus,

- choroby wrzodowej dwunastnicy przebiegajacej z zakazeniem Helicobacter pylori
(w leczeniu skojarzonym z inhibitorami pompy protonowej i np. amoksycyling),

- rozsianych zakazen Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare oraz w
zapobieganiu uogdlnionym zakazeniom wywolanym przez kompleks Mycobacterium

avium (MAC) u pacjentéw z obnizong odpornoscia, a zwlaszcza zakazonych HIV.
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Podezas doboru leku nalezy uwzgledni¢ oficjalne, krajowe wytyczne dotyczace opornosci

bakterii oraz prawidlowego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4. 2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawki dla dorostych sg ustalone w zaleznosci od rodzaju i cigzkosci zakazenia,

e Zapalenie gardta i migdatkow: 250 mg dwa razy na dobg przez 10 dni.

e Ostre zapalenie zatok szczekowych: 500 mg dwa razy na dobg przez 14 dni.

e Zaostrzenie przewleklego zapalema oskrzeli spowodowanego przez:

S. pneumoniae lub M. catarrhalis: 250 mg dwa razy na dobg przez 7 do 14 dni,

H. influenzae: 500 mg dwa razy na dobe przez 7 do 14 dni.

e Zapalenie ptuc wywolane przez S. preumoniae, M. pneumoniae: 250 mg dwa razy na
dobe przez 7 do 14 dni.

e Niepowiklane zakazenia skory: 250 mg dwa razy na dobe przez 7 do 14 dni.

e Zakazenia wywolane przez kompleks Mycobacterium avium (leczenie i zapobieganie):
500 mg dwa razy na dobe.

o W eradykacji H. pylori klarytromycyng stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami, w
jednym z kilku schematow terapeutycznych, podajac 500 mg klarytromycyny co 12
godzin przez 14 do 28 dni. U pacjentéw, u ktorych terapia klarytromycyna nie przyniosta

rezultatow, nalezy wykonaé test wrazliwosci i ewentualnie wdrozy¢ inne leczenie.

Dzieci w wieku powyzej 12 lat: dawkowanie jak u dorostych.
Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci miodszych, gdyz dawke oblicza sig w

przeliczeniu na mase ciata.

Pacjenci 7 niewydolnoscig nerek lub watroby

U pacjentow z prawidlowg czynnoscia nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
klarytromycyny w niewydolnosci watroby. Jednak jesli wspdtistnieje cigzka niewydolnosé
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niezaleznie od czynnosci watroby, dawke nalezy

zmniejszy¢ o potowe lub wydluzyé przerwy miedzy kolejnymi podaniami.

Sposob podawania

Klarytromycyna moze by¢ przyjmowana razem z positkiem lub niezaleznie od positku.

Tabletki mozna popi¢ niewielka iloscia wody lub mlekiem.
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4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoécia na
klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidow.

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

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Powiktaniem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, tym
antybiotykéw makrolidowych, moze byé rzekomobloniaste zapalenie jelit. W zaleznosdci od
nasilenia objawéw (od tagodnego do zagrazajacego zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie

leczenie.

Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Nalezy zachowaé szezegélna
ostrozno$¢ podajac ten lek pacjentom z niewydolnoscia watroby.
Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania klarytromycyny u pacjentow z

umiarkowang 1 cigzkg niewydolnoscia nerek.

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o toksycznym dziataniu kolchicyny, kiedy

stosowana byla jednoczesnie z klarytromycyna, zwlaszcza u 0sé6b w podesztym wieku.

Dziatanie to obserwowano niekiedy u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. U niektérych z tych
pacjentow informowano o zgonach (patrz punkt 4.5).
Bakterie oporne na klarytromycyng mogg wykazywaé réwniez opornos¢ na inne antybiotyki

makrolidowe, linkomycyng i klindamycyne (tzw. opornosé krzyzowa).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcje zwiqzane z cytochromem P450

Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udziatem izoenzymu 3 A cytochromu P450
{CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw stosowanych jednoczesnie z

klarytromycyna t moze powodowad zwiekszenie stezenia tych lekow w surowicy.
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Wiadomo, Z¢ nastepujace leki i grupy lekéw sa metabolizowane przez CYP3A: alprazolam,
karbamazepina, cylostazol, cyklosporyna, dizopiramid, lowastatyna, metyloprednizolon,
midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna), chinidyna,
ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, takrolimus, triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj
interakcji, ale z udzialem innych izoenzyméw ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i

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

podawany byl jednoczesnie z klarytromycyna.

Po wprowadzeniu leku na rynek, obserwowano wymienione ponizej interakcje preparatéw

klarytromycyny i (lub) erytromycyny z lekami metabolizowanymi przez CYP3A.

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metvloglutarvlo-koenzymu A (HMG-CoA). Informowano

o rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i

inhibitorow reduktazy HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny.

Cyzapryd. pimozyd. U pacjentow leczonych réwnoczesnie klarytromycyna i cyzaprydem
wykazano zwigkszenie stgzenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w
obrazie ekg - wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak czgstoskurcz
komorowy, migotanie komor oraz zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes. Podobne
zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujacych réwnoczesnie klarytromycyne i pimozyd
{patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na

metabolizm terfenadyny. Stwierdzono zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy, ktére
sporadycznie wiazano z wystapieniem niemiarowosci pracy serca z objawami takimi, jak
wydtuzenie odstepu QT w zapisie ekg, czgstoskurcz komorowy, migotanie komor i
zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14
zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie klarytromycyny 1 terfenadyny spowodowato
2-3 krotny wzrost stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie
odstepu QT, bez wykrywalnych objawéw klinicznych. Podobne dziatania obserwowano

podezas skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.
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Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach rytmu serca typu torsade de pointes w
nastgpstwie podawania klarytromycyny z chinidyna lub dizopiramidem. Nalezy zatem
kontrolowac¢ stgzenie tych lekéw, kiedy stosowane sa jednoczesnie z klarytromycyna,

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy lub

dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace sig
skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym takze osrodkowego

uktadu nerwowego.

Interakcje z innymi lekami
Digoksyna. U pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie digoksyne i klarytromycyne
obserwowano zwigkszenie stgzenia digoksyny w surowicy. W przypadku podawania obu

lekow nalezy kontrolowaé stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp),
ktora bierze udzial w transporcie na zewnatrz komoérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki
makrolidowe sa znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kolchicyna sa
podawane jednoczesnie hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyne moze
powodowa¢ zwigkszenie narazenia na kolchicyne. Nalezy kontrolowad czy u pacjenta nie

wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyng (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w postaci

tabletek i zydowundyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowaé zmniejszenie
stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wystgpuje u dzieci zakazonych
HIV, przyjmujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz zydowudyne lub
dideoksyinozyne.

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200
mg co 8 godzin 1 klarytromyeyny w dawce 500 mg co 12 godzin powoduje hamowanie
metabolizmu klarytromycyny. W wyniku dziatania rytonawiru Cpyy klarytromycyny wzrasta
0 31%, Cpin 0 182%, a wartos¢ AUC o 77%. Zahamowaniu ulega tworzenie aktywnego
metabolitu 14-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek nie
wymaga to zmiany dawkowania, ze wzgledu na szeroki przedziat terapeutyczny

klarytromycyny. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscig nerek konieczne jest zmniejszenie
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podawanej dawki klarytromycyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny. Jesli klirens
kreatyniny wynosi 30 - 60 ml/min, dawkg nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli wynosi < 30
ml/min, dawke zmniejsza si¢ o 75%. Klarytromycyny w dawce wigkszej niz 1 g na dobg nie

nalezy podawa¢é jednoczesnie z rytonawirem.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy i karmienia piersia.
Lek moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Klarytromycyna przenika do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najczescie) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi przez dorostych pacjentéw podczas
badan klinicznych byty nudnosci, zaburzenia trawienia, bdle brzucha, wymioty 1 biegunka.
Ponadto, bole glowy, zaburzenia smaku oraz zwigkszenie aktywnosci enzymow

watrobowych.

Po wprowadzeniu leku na rynek

Sporadycznie informowano o zaburzeniach czynnosci watroby takich, jak zwigkszenie
aktywnos$ci enzyméw watrobowych, zapalenie miazszu watroby i (lub) cholestatyczne
zapalenie watroby z objawami z6ltaczki lub bez. Te zaburzenia czynnosci watroby moga
przybiera¢ ciezkg postaé i zazwyczaj sg przemijajace. Bardzo rzadko informowano o
niewydolnoéci watroby ze zgonem, co zazwyczaj wigzano z cigzka choroba podstawowg i

(lub) stosowanymi jednoczesnie innymi lekami.

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

Po doustnym podaniu klarytromycyny wystapi¢ moga reakcje alergiczne, pokrzywka,
wykwity skérne, reakeja anafilaktyczna, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka. MINISTERSTWO ZDKU:
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Istniejg doniesienia o przemijajacych dziataniach niepozadanych na osrodkowy ukiad
nerwowy takich, jak zawroty glowy, w tym pochodzenia blgdnikowego, niepokdj, bezsennosé
i koszmary senne, szumy uszne, stany splatania, zaburzenia orientacji, omamy, psychozy i
depersonalizacja. Zwiazek przyczynowy ze stosowaniem klarytromycyny nie zostat
udowodniony.

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

Informowano o wystepowaniu zapalenia jezyka, zapalenia i grzybicy jamy ustnej,
przebarwienia jezyka oraz przebarwienia zebow, ktdre zazwyczaj ustgpuje po oczyszcezeniu
zebdw przez stomatologa.

W rzadkich przypadkach informowano o hipoglikemii, ktéra niekiedy wystgpowata u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie doustne preparaty przeciwcukrzycowe lub insuling.
Odnotowano pojedyncze przypadki leukopenii i trombocytopenii.

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

Rzadko wystepowato zapalenie trzustki i drgawki.

Informowano o §rédmiazszowym zapaleniu nerek.

Informowano o toksycznym dziataniu kolchicyny, kiedy stosowana byla jednoczesnie z
klarytromycyna, zwlaszcza u 0s6b w podeszltym wieku. Dziatanie to obserwowano niekiedy u
pacjentdw z niewydolnoscig nerek. U niektérych z tych pacjentéw informowano o zgonach

(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci z obnizong odpornosciq

U pacjentéw z zespolem nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS) oraz z innymi stanami
uposledzenia odpornosci, leczonych z powodu zakazen wywotanych przez Mycobacterium
przez dhugi okres duzymi dawkami klarytromycyny, czgsto trudno bylo odrézni¢ ewentualne
dziatania niepozadane spowodowane przez lek od objawow zakazenia HIV lub chorob
wystepujacych w przebiegu tego zakazenia.

U dorostych pacjentéw otrzymujacych 1 g klarytromycyny na dobg najezgsciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku, bole
brzucha, biegunka, wysypka skérna, wzdecia, bole glowy, zaparcia, zaburzenia stuchu,

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
VLD EERS L WU L -
Departament Polityki Lekowej i Farmadi

00-952 Warszawa
ul. Misdowa 15



alaninowej (AlAT), istotne zmniejszenie liczby biatych krwinek i ptytek krwi oraz
zwiekszone stezenie azotu mocznikowego we krwi. Do innych, rzadko wystepujacych dzialan

niepozadanych zaliczano dusznos¢, bezsennosé i suchosé w jamie ustnej.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie klarytromycyny moze spowodowaé objawy ze strony przewodu
pokarmowego. U pacjenta z choroba dwubiegunows w wywiadzie, po przyj¢ciu 8 gramow
klarytromycyny wystapily zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne, hipokaliemia i
hipoksemia.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast usuna¢ niewchloniety lek i zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow
makrolidowych hemodializa ani dializa otrzewnowa nie zmnigjszaja stezenia klarytromycyny

W SUTOWicy.

5. WEASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATC: J01 FA 09

Klarytromycyna jest pélsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, pochodna
erytromycyny.

Dziata przeciwbakteryjnie hamujac syntezg biatka, po przytaczeniu si¢ do podjednostki 508
rybosomu komérki bakteryjnej.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng in vifro i in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria
monocylogenes,

tlenowe bakterie Gram-ujemne

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

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia preumoniae (TWAR),

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

bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Nastgpujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng in vitro:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

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

Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

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

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Skutecznosé w leczeniu zakazen wywolanych przez te bakterie nie jest jeszeze dostatecznie

potwierdzona klinicznie.

Uwaga: Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wplywac na aktywnos¢ klarytromycyny.
Wickszos¢ szczepow gronkowcdw opornych na metycyling 1 oksacyling jest takze oporna na

klarytromycyne.

Metabolit leku 14-hydroksyklarytromycyna wykazuje znaczaca aktywnos¢
przeciwbakteryjna. Na wigkszo$é bakterii dziata tak samo lub 1-2 razy stabiej niz zwigzek
macierzysty. Na Haemophilus influenzae metabolit dziata dwa razy silniej niz
klarytromycyna.

Klarytromycyna i 14-hydroksyklarytromycyna in vitro i in vivo dzialajg addycyjne lub

synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od rodzaju szczepu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Klarytromycyna dobrze i szybko wchtania sig z przewodu pokarmowego, a jej dostgpnosc

biologiczna wynosi okoto 50%. Nie stwierdzono kumulacji leku lub byla ona niewielka.
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Spozycie pokarmu bezposrednio przed przyjeciem dawki leku zwigksza biodostepnosé
klarytromycyny $rednio o 25%. Ogélnie wzrost ten jest niewielki i przy zalecanym
dawkowaniu ma niewielkie znaczenie kliniczne. Klarytromycyne mozna zatem podawaé z

jedzeniem lub na cz¢zo.

In vitro

W badaniach in vitro wykazano, ze klarytromycyna wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w
okoto 70%, gdy jej stezenie wynosi od 0,45 do 4,5 ng/ml. Tlosé¢ antybiotyku zwiazanego z
biatkiem zmniejsza si¢ do 41%, gdy jego steZzenie wynosito 45,0 pg/ml (znacznie wieksze od
stgzenia terapeutycznego). Prawdopodobnie wszystkie miejsca wigzania leku zostaja

wysycone.

Invivo

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze stezenie klarytromycyny we wszystkich tkankach z
wyjatkiem osrodkowego uktadu nerwowego bylo kilkakrotnie Wiqksze od stezenia we krwi.
Najwyzsze stezenia stwierdzano zazwyczaj w watrobie i phucach, gdzie stosunek stezen leku

w tkance do stgzen w osoczu wynosit od 10 do 20.

Osoby zdrowe

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobe stan stacjonarny osiagniety zostaje po
2-3 dniach. W stanie stacjonarnym $rednie maksymalne st¢zenie klarytromycyny w osoczu
wynosi okoto 1 pg/ml, a stgzenie 14-hydroksyklarytromycyny 0,6 ug/ml. Okresy pottrwania

zwiazku macierzystego i aktywnego metabolitu wynosza odpowiednio 3-4 godziny i 5-6

godzin,

Po doustnym podawaniu klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy n

stezenie leku i aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnym (Cpay) na

piatej dawki. Po piatej 1 siddmej dawce érednie wartosci Cpyy dla klary

odpowiednio 2,7 12,9 pg/ml, a dla 14-hydroksyklarytromycyny wyno

0,83 pg/ml. Po dawce 500 mg okres poltrwania klarytromycyny wync
hydroksyklarytromycyny 6,9-8,7 godzin. Wykazano, ze po osiagnieci

zwiekszanie dawki nie powoduje zwigkszenia stezenia 14-hydroksyklarytromycyny,

natomiast okres pottrwania klarytromycyny i jej metabolitu wydluza sie.
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Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie. Po jednorazowym, doustnym podaniu

250 mg lub 1,2 g klarytromycyny z moczem wydalane jest odpowiednio 37,9% lub 46%
podanej dawki, a z kalem 40,2% lub 29,1%.

Pacjenci

Klarytromycyna i jej metabolit 14-hydroksyklarytromycyna szybko przenikajg do tkanek i
plyndw ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od niewielkiej liczby pacjentow wskazuja,
ze po podaniu doustnym klarytromycyna nie osigga istotnego klinicznie stgzenia w ptynie
mézgowo-rdzeniowym. (U pacjentéw z prawidtowa bariera krew-plyn mozgowo-rdzeniowy,
stezenie klarytromycyny w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosito od 1 do 2% stgzenia

wystepujacego w surowicy). Stezenie w tkankach jest zazwyczaj kilka razy wigksze niz w

SUrowicy.

Stezenie (po podaniu 250 mg co 12 godz.)
Rodzaj tkanki Tkanka (ug/g) |Surowica (ug/ml)
Migdatek podniebienny 1,6 0.8
Pluca 8.8 1,7
Niewydolnos¢ watroby

W badaniu poréwnujacym grupg zdrowych dorostych z grupa pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, podawano 250 mg klarytromycyny dwa razy na dobg przez dwa dni oraz pojedyncza
dawke 250 mg trzeciego dnia. Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy stezeniem
klarytromycyny w 0soczu w stanie stacjonarnym oraz calkowitym klirensem leku w obydwu
grupach. Natomiast stezenia 14-hydroksyklarytromycyny w stanie stacjonarnym byty
znacznie nizsze w grupie pacientéw z niewydolnoscia watroby. Zmniejszenie przemian
metabolicznych klarytromycyny w watrobie (14-hydroksylacja) bylo czgsciowo
rekompensowane przez zwigkszenie klirensu nerkowego, dzigki czemu stgzenia leku w stanie
stacjonarnym byly poréwnywalne u pacjentow z niewydolnoscig watroby i u 0séb zdrowych.
7 badania tego wynika, Ze nie ma koniecznoéci zmiany dawkowania u pacjentow z

umiarkowana i cigzkg niewydolnodcia watroby, ale prawidlowsa czynnoscia nerek.

Niewydolnosé nerek
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Poréwnywano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wiclokrotnym podaniu
doustnym dawek 500 mg pacjentom z prawidtows czynnoscia nerek i niewydolnoscia nerek.
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek stwierdzono zwiekszenie stezenia w osoczu, okresu
pottrwania, C max 1 Cnin oraz AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolitu. Warto$¢ stalej
eliminacji K 1 wydalanie z moczem byly zmniejszone. Réznica migdzy tymi parametrami
korelowala ze stopniem niewydolnosci nerek, tzn. im cigzsza niewydolnos¢ nerek, tym

bardziej istotna roznica {patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Przeprowadzono badania, ktdrych celem byto poréwnanie bezpieczenistwa i profilu
farmakokinetycznego klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek 500 mg
zdrowym mezezyznom i kobietom w podeszlym wieku oraz zdrowym miodym mezczyznom.
W grupie os6b w podesztym wieku stezenia leku i jego metabolitu w osoczu byly wyzsze, a
wydalanie wolniejsze niz w grupie mtodych. Nie bylo jednak réznic miedzy obydwiema
grupami, gdy klirens nerkowy skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badan wynika, ze
wszelkie zmiany w przemianach metabolicznych klarytromycyny w organizmie zalezg od

czynnosci nerek, a nie od wieku pacjenta.

Zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentow z
wirnsem HIV, leczonych klarytromycyna podawang co 12 godzin w dawce 500 mg, byty
podobne jak u zdrowych osob. Podawanie wigkszych dawek klarytromycyny, w leczeniu
zakazen wywolanych przez Mycobacterium avium powodowalo, Ze stezenia klarytromycyny
byly o znacznie wigksze niz po typowym dawkowaniu. U dorostych pacjentow zakazonych
HIV, przyjmujacych 1 g i2 g klarytromycyny na dobe w dwéch dawkach podzielonych,
warto$é Cmax W stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio 2 -4 pg/ml oraz 5-10 pg/ml.
Okres pottrwania byt dtuzszy niz u zdrowych oséb, ktérym podawano zwykle stosowane
dawki. Zwigkszenie st¢zenia antybiotyku w osoczu oraz dhuzszy okres péttrwania, po podaniu

wiekszych dawek leku wynikajg z nieliniowego przebiegu farmakokinetyki klarytromycyny.

Skojarzone leczenie omeprazolem
Badano farmakokinetyke kiarytromycyny podawanej trzy razy na dobg w dawce 500 mg i
omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobg. Gdy podawano co 8 godzin wylacznie

sredni ¢ ie stacj ita okoto 3.8 (ug/ml
klarytromycyng $rednia warto$é Cuax W stanie stacjonarnym wynosita oMri 1‘?[S'i‘E % ‘Wd %.DROWUE
Dapartament Polityk) Likowe { Permacj
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Crmin 0koto 1.8 pg/ml. Warto§é¢ AUCy.g klarytromycyny wynosita 22,9 pg/h/ml. Warto$¢ Ty 1
okres pohtrwania wynosily odpowiednio 2,1 godziny 1 5,3 godziny.

W tym samym badaniu, gdy podawano klarytromycyng z omeprazolem, obserwowano
zwickszenie wartosci AUC0-24 i okresu pottrwania omeprazolu. Srednia wartosé AUCq.04
omeprazolu byla o 89% wieksza, a $rednia harmoniczna wartosci Ty 0 34% wigksza, gdy
omeprazol podawano razem z klarytromycyng, w poréwnaniu z wartosciami oznaczonymi po
podaniu wylgcznie omeprazolu. Natomiast Cpax, Cmin 1 AUCs klarytromycyny w stanie
stacjonarnym byty wieksze odpowiednio o 10%, 27% i 15% w poréwnaniu do wartosci

uzyskanych w przypadku podawania klarytromycyny z placebo.

W stanie stacjonarnym, 6 godzin po podaniu, stezenie klarytromycyny w btonie sluzowej
zotadka bylo okolo 25 razy wyzsze w grupie otrzymujace] klarytromycyng 1 omeprazol niz w
grupie otrzymujacej wylacznie klarytromycyne. Szesé godzin po podaniu dawki $rednie
stezenie klarytromycyny w tkance zotadka bylo okolo 2 razy wyzsze w przypadku podawania

klarytromycyny z omeprazolem niz w przypadku podawania klarytromycyny z placebo.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna tolerancja klarytromycyny u noworodkéw i miodych zwierzat jest podobna jak u
osobnikdéw dorostych, natomiast u mtodych zwierzat obserwowano wigksza wrazliwosé
ukladu krwiotworczego na skutki ostrego przedawkowania antybiotyku (spadek liczby
erytrocytow, leukocytow i plytek).

U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat laboratoryjnych klarytromycyna byta
hepatotoksyczna w dawkach 2-krotnie wigkszych (szczury i matpy) lub zblizonych (psy) do
maksymalnych dawek stosowanych u ludzi (w przeliczeniu na mg/m2 pc.).
Nefrotoksycznos$é obserwowano po dawkach 7-krotnie (szczury), 3-krotnie (psy) i 8-krotnie
(malpy) przekraczajacych maksymalne dawki dla ludzi.

Zmetnienie rogdéwki obserwowano u pséw i matp po dawkach odpowiednio: 12- i 8- krotnie
przekraczajacych dawki maksymalne dla ludzi.

7 wielu wykonanych dla klarytromycyny testdw mutagennosci in vitro jedynie test aberracji
chromosomowych dat w jednym z powtérzen staby wynik dodatni. Wyniki testu Ames’a byly
negatywne takze dla metabolitow klarytromycyny.

Badania na szczurach obu plei, ktérym podawano klarytromycyng w dawce 1,3-krotnie

wiekszej od maksymalnej dopuszczalnej dawki dla czlowieka (w przeliczeniu na kg/m? pe.) ,
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nie wykazaly wplywu leku na plodnosc i zdolnosei reprodukeyjne zwierzat. Nie zanotowano
niepozadanych dziatan w postaci zmiany cyklu plciowego, zmian ptodnosci, wplywu na
pordd i liczbe potomstwa. Badania wykazaty jednak niekorzystny wptyw klarytromycyny na
rozwoj ptodu (patrz punkt 4.6).

Klarytromycyna w duzych dawkach powodowala poronienia u malp (dawki 2,4-krotnie
wigksze od maksymalnych zalecanych dla ludzi) 1 krolikdw (po dawkach 17-krotnie
przekraczajacych maksymalne dawki dla ludzi).

Dlugoterminowe badania karcinogennosci na zwierzetach nie zostaly dotychczas

przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: Otoczka:

Celuloza mikrokrystaliczna Hypromeloza

Skrobia zelowana (Starch 1500) Glikol propylenowy
Powidon 30 Tytanu dwutlenek
Kroskarmeloza sodowa Tween 80

Talk Kwas sorbowy

Kwas stearynowy Aromat waniliowy
Magnezu stearynian Lak Zoétcieni chinolinowej
Krzemionka koloidalna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Tabletki Klabion przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w temperaturze ponizej 30°C.
Chroni¢ od $wiatla i wilgoci.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6-5 ROdzaj i zawartos'é Opakowania MINISTERSTWO ZDROWIA
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Opakowania jednostkowe zawieraja 10 lub 14 tabletek (2 blistty z PVC/PVDC/AL po 5 lub 7
tabletek), w pudelkach tekturowych.,

Do opakowania dotaczona jest ulotka dla pacjenta.

6.6 Szczegélne srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Tabletki z blistrow wyjmuje sig przez wypchniecie przez foli¢ aluminiowa.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

02-516 Warszawa

ul. Staroscinska 5

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
250 mg: Nr 8909
500 mg: Nr 8910

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
21.08.2001
8.01.2005
7.07.2006
27.07.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 0 9
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