2010 -01- 98

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGQ

L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY
5 ml zawiesiny zawiera 250 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancje pomocnicze biologicznie czynne: sacharoza.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Bialy lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

- zakazenia gornych drég oddechowych (np. zapalenie gardta wywolane przez paciorkowce),

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

- ostre zapalenie ucha srodkowego,

- zakazenia skory i tkanek migkkich (np. liszajec zakazny, zapalenie mieszkéw wlosowych,
zapalenie tkanki tacznej, ropnie),

- rozsiane lub zlokalizowane zakazenia Mycobacterium avium lub Mycobacterium
intracellulare. Zlokalizowane zakazenia Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
Sortuitum lub Mycobacterium kansasii.

Nalezy uwzglednié oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania antybiotykow.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dzieci

Zalecana dawka klarytromycyny w postaci zawiesiny wynosi 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg
(patrz tabela —- DAWKOWANIE U DZIECI w zalezno$ci od masy ciata). Maksymalna dawka
wynosi 500 mg dwa razy na dobe, z wyjatkiem zakazen, ktore zostaty wywotane przez
mykobakterie.

Czas leczenia wynosi zwykle od 5 do 10 dni, w zaleznoéci od rodzaju drobnoustroju
chorobotworezego i przebiegu choroby. Produkt moze by¢ podawany podezas positku lub migdzy
posifkami. Mozna podawa¢ z mlekiem.
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DAWKOWANIE U DZIECI
w zaleznosci od masy ciata

Masa ciala Dawka klarytromycyny Objetosé zawiesiny
8-11 kg * 62,5 mg dwa razy na dobe 1,25 ml dwa razy na dobe
12-19 kg 125 mg dwa razy na dobe 2,5 ml dwa razy na dobe
20-29 kg 187,5 mg dwa razy na dobe | 3,75 ml dwa razy na dobe
30-40 kg 250 mg dwa razy na dobg 5 ml dwa razy na dobe¢

* Dzieciom o masie ciala mniejszej niz 8 kg nalezy podawac dawke leku w
przeliczeniu na mase ciala (7,5 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg).

5 ml zawiesiny odmierzonej dozownikiem zalaczonym do opakowania leku zawiera 250 mg
klarytromycyny.

Dawkowanie u dzieci z niewydolnosciq nerek

U dzieci z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o
potowe, tzn. do 250 mg raz na dobg lub w ciezkich zakazeniach - 250 mg dwa razy na dobg. Nie
nalezy podawa¢ leku dtuzej niz przez 14 dni.

Dawkowanie u dzieci z zakazeniami wywolanymi przez Mycobacterium

U dzieci, w przypadku stwierdzenia rozsianych lub zlokalizowanych zakazen wywofanych przez
Mycobacterium (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), zalecana
dawka klarytromycyny wynosi od 7,5 do 15 mg/kg me. dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowad tak dlugo, jak diugo obserwuje sig korzystne dziatanie kliniczne.
Moze byé korzystne dodanie innych lekéw dziatajacych na Mycobacterium.

Dorosli
Jesli lek ten stosowany jest u osob dorostych, zalecana dawka klarytromycyny wynosi 250 mg
(5 ml zawiesiny) dwa razy na dobg.

W cigzkich zakazeniach dawke klarytromycyny mozna zwigkszy¢ do 500 mg (10 ml zawiesiny)
dwa razy na dobe.

Spos6b przygotowania zawiesiny — patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie klarytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na
klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidéw.

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

4.4 Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Lek moze byé stosowany w ciazy jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu (patrz punkt 4.6).
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Dlugotrwale stosowanie moze, jak w przypadku innych antybiotykéw, spowodowaé rozwoj
niewrazliwych bakterii i grzybdw. W razie wystapienia nadkazenia nalezy rozpoczad
odpowiednie leczenie.

Powiktaniem wynikajacym ze stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym
antybiotykéw makrolidowych, moze by¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit. Wystgpowanie
biegunki wywolanej przez Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated
diarrhea) obserwowano w zwiazku ze stosowaniem prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego,
w tym klarytromycyny. Powiklanie to moze mieé rézne nasilenie — od lekkiej biegunki po
prowadzace do zgonu zapalenie okrgznicy. Stosowanie lekéw przeciwbakteryjnych zmienia
prawidtowa flore okreznicy, co moze prowadzi¢ do nadmiernego namnoZenia C. difficile.

Rozpoznanie CDAD nalezy bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta z biegunka wystgpujaca po
leczeniu antybiotykami. Konieczne jest zebranie szczegotowego wywiadu, poniewaz o
wystepowaniu CDAD informowano nawet po ponad dwaéch miesiacach od zakoficzenia
podawania lekéw przeciwbakteryjnych.

U pacjentéw leczonych klarytromycyna moze wystapi¢ zaostrzenie miastenii.

Klarytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Nalezy zatem zachowa¢ szczegolng
ostrozno$é podajac ten lek pacjentom z niewydolnoscia watroby. Nalezy rowniez zachowac
ostrozno$é podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw z umiarkowana i cigzka
niewydolnoécia nerek.

Po wprowadzeniu klarytromycyny do obrotu obserwowano nasilenie dzialania toksycznego
kolchicyny, kiedy stosowana byla jednoczesnie z klarytromycyna, zwlaszcza u 0sdb w podesziym
wieku. Dziatanie to obserwowano niekiedy u pacjentow z niewydolnoscia nerek. U niektérych z
tych pacjentow dziatanie to prowadzito do zgonu (patrz punkt 4.5).

Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywagé rowniez opornoéé na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycyne i klindamycyne (tzw. opornosc krzyzowa).

Lek zawiera 2,42 g sacharozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami,
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu Klacid w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki, ktorych stosowanie z klarytromycyng jest bezwzglednie przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystgpienia powaznych dzialai niepozgdanych spowodowanych interakcjami
migdzy lekami
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Cyzapryd, pimozyd

U pacjentéw leczonych réwnoczesnie kiarytromycyna i cyzaprydem wykazano zwigkszenie
stezenia cyzaprydu w surowicy, Moze to spowodowaé zmiany w zapisie EKG - wydluzenie
odstgpu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak czgstoskurcz komorowy, migotanie komor oraz
zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes. Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentow
stosujacych roéwnoczesnie klarytromycyne i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol
Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na metabolizm terfenadyny. Stwierdzono

zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy, zwiazane niekiedy z wystapieniem niemiarowosci
pracy serca z objawami takimi, jak wydhuzenie odstepu QT w zapisie EKG, czgstoskurcz
komorowy, migotanie komér i zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes (patrz punkt 4.3). W
badaniu z udzialem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i
terfenadyny spowodowalo 2—3-krotne zwigkszenie stgzenia kwasdnego metabolitu terfenadyny w
surowicy oraz wydtuzenie odstepu QT, bez wykrywalnych objawéw klinicznych. Podobne
dziatania obserwowano podczas skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykow
makrolidowych.

Ergotamina, dihydroergotamina
Po wprowadzeniu produktu do obrotu informowano, Ze jednoczesne podawanie klarytromycyny i

ergotaminy lub dihydroergotaminy powodowato ostre zatrucie alkaloidami sporyszu,
charakteryzujace sig skurczem naczyn oraz niedokrwieniem koriczyn i innych tkanek, w tym
takze oérodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i tych
produktéw leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych lekéw na Kklarytromycyng

Wiadomo lub przypuszcza sig, ze wymienione ponizej leki wplywaja na stezenie klarytromycyny
we krwi. Dlatego moze by¢ konieczna odpowiednia modyfikacja dawkowania klarytromycyny
Ttub rozwazenie zastosowania innego leczenia.

Efawirenz, newirapina, ryfampicyna. ryfabutyna i ryfapentyna

Produkty silnie indukujace uklad enzymatyczny cytochromu P-450, takie jak efawirenz,
newirapina, ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna moga przyspiesza¢ metabolizm
klarytromycyny i wobec tego zmniejsza¢ stgzenie klarytromycyny w osoczu oraz zwigkszac
stezenie 14(R)-hydroksyklarytromycyny [14-OH-klarytromycyny], metabolitu, ktory jest réwniez
mikrobiologicznie czynny. Poniewaz klarytromycyna i 14-OH-klarytromycyna w rézny sposéb
dzialaja na rozne bakterie, zamierzone dziatanie lecznicze moze ulec ostabieniu podczas
jednoczesnego stosowania klarytromycyny i produktéw leczniczych indukujacych enzymy
cytochromu P-450.

Flukonazol

Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg i klarytromycyny w

dawce 500 mg dwa razy na dobe 21 zdrowym ochotnikom spowodowato zwigkszenie sredniego
minimalnego stezenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym (Ci) i pola pod krzywa (AUC)

o odpowiednio 33% i 18%. Jednoczesne podawanie flukonazolu nie wptynglo istotnie na stezenia
w stanie stacjonarnym czynnego metabolitu 14-OH-klarytromycyny. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki klarytromycyny.
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Rytonawir
Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie rytonawiru w dawce 200 mg co

8 godzin i klarytromycyny w dawce 500 mg co 12 godzin powoduje hamowanie metabolizmu
klarytromycyny. W wyniku dziatania rytonawiru Cya klarytromycyny wzrasta o 31%, Cy, 0
182%, a warto$é AUC o 77%. Zahamowaniu ulega tworzenie czynnego metabolitu - 14-OH-
klarytromycyny. U pacjentéw z prawidlowa czynnoscig nerek nie ma konieczno$ci zmiany
dawkowania, ze wzgledu na szeroki przedzial terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek konieczne jest zmniejszenie podawanej dawki w zaleznoscei od
klirensu kreatyniny. Jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawkeg nalezy zmniejszy< o
50%, a jesli wynosi <30 ml/min, dawke zmniejsza sig 0 75%. Klarytromycyny w dawce wigkszej
niz 1 gram na dobg nie nalezy podawad jednoczesnie z rytonawirem.

Wplyw klarytromyeyny na inne leki

Leki przeciwarytmiczne
Informowano o zaburzeniach rytmu serca typu forsade de pointes w nastgpstwie podawania

klarytromycyny z chinidyng lub dyzopiramidem. Podczas podawania Klarytromycyny w
skojarzeniu z tymi lekami nalezy kontrolowac, czy w zapisie EKG odstgp QTc nie wydtuzyl sig.
Nalezy kontrolowa¢ stezenie tych lekow, kiedy stosowane sa jednoczesnie z klarytromycyna,

Interakcje z udziatem izoenzymu CYP3A
Podawanie klarytromyecyny, ktéra jak wiadomo hamuje CYP3A, w skojarzeniu z lekiem, ktory

jest metabolizowany gléwnie z udziatem tego izoenzymu, moze powodowac zwiekszenie steZen
leku, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia zaréwno dziatania leczniczego, jak i
dziatan niepozadanych podawanego w skojarzeniu leku.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania klarytromycyny u pacjentéw otrzymujacych
inne leki bedace substratami izoenzymu CYP3A, zwlaszeza jesli substrat izoenzymu CYP3A ma
waski przedziat terapeutyczny (np. karbamazepina) i (lub) jesli jest w bardzo duzym stopniu
metabolizowany przez ten enzym. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng
nalezy rozwazyé modyfikacje dawki i gdy to mozliwe, dokladnie monitorowac stezenia w
surowicy lekéw metabolizowanych giéwnie z udziatem izoenzymu CYP3A.

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

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metvloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA

Podobnie jak w przypadku innych makrolidéw, informowano, ze klarytromycyna zwigksza
stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (np. lowastatyna i symwastatyna). U pacjentow
przyjmujacych te leki w skojarzeniu rzadko obserwowano rabdomiolize.

Omeprazol
Klarytromycyne (500 mg co § gedzin) podawano w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na dobg)

zdrowym dorostym. Klarytromycyna spowodowata zwigkszenie stgzenia omeprazolu w osoczu w
stanie stacjonarnym (wartos$ci Cua, AUCs.4 i tip Zwigkszyly si¢ odpowiednio o 30%, 89% i
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34%). Srednia dobowa warto$é pH soku zotadkowego wynosita 5,2, gdy omeprazol stosowano w
monoterapii i 5,7, gdy omeprazol podawano w skojarzeniu z klarytromycyna.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano, ze jednoczesne podawanie klarytromycyny i

doustnych lekéw przeciwzakrzepowych moze nasilaé dziatanie doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, W okresie, gdy pacjenci otrzymuja jednoczeénie klarytromycyng i
doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy dokladnie monitorowaé czas protrombinowy.

Syldenafil, tadalafil i wardenafil

Kazdy z tych inhibitoréw fosfodiesterazy jest metabolizowany, przynajmniej czgéciowo, z
udzialem izoenzymu CYP3A, a izoenzym CYP3A moze by¢ hamowany przez podawang
jednoczesnie klarytromycyng. Podawanie klarytromycyny w skojarzeniu z syldenafilem,
tadalafilem i wardenafilem prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie narazenia na inhibitor
fosfodiesterazy. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu, gdy
leki te podawane sg w skojarzeniu z klarytromycyna,

Teofilina, karbamazepina
W czasie badan klinicznych obserwowano niewielkie, ale istotne statystycznie (p<0,05)

zwiekszenie stezenia teofiliny lub karbamazepiny we krwi, gdy ktéry$ z tych lekéw podawany byt
jednoczeénie z klarytromycyna.

Tolterodyna
Tolterodyna jest metabolizowana gléwnie z udziatem izoenzymu 2D6 cytochromu P-450

(CYP2D6). Jednak w czesci populacji, w ktdrej nie nastepuje ekspresja CYP2D6, stwierdzono,
e metabolizm przebiega z udziatem izoenzymu CYP3A. W tej czgsci populacji hamowanie
aktywnosci izoenzymu CYP3A powoduje istotne zwiekszenie stezen tolterodyny w surowicy.
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A, takich jak klarytromycyna, konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki tolterodyny w populacii pacjentéw o ograniczonym metabolizmie
z udziatem izoenzymu CYP2Dé.

Triazolobenzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam

Gdy midazolam podawano w skojarzeniu z klarytromycyna w tabletkach (500 mg dwa razy na
dobeg), warto§é AUC midazolamu zwigkszyla sig 2,7-krotnie po dozylnym podaniu midazolamu i
7-krotnie po podaniu doustnym. Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania midazolamu i
klarytromycyny droga doustng. Jesli midazolam podawany dozylnie stosuje si¢ w skojarzeniu z
klarytromycyna, konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta w celu ewentualnej
modyfikacji dawki.

Te same s$rodki ostroznodci nalezy zastosowaé w przypadku innych pochodnych benzodiazepiny
metabolizowanych przez CYP3A, w tym triazolamu i alprazolamu. W przypadku pochodnych
benzodiazepiny, ktérych eliminacja nie zalezy od CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam)
klinicznie istotna interakcja z klarytromycyna nie jest prawdopodobna.

Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i triazolamu informowano o interakcjach
lekéw i dziataniu na osrodkowy uklad nerwowy (np. sennosé i zaburzenia $wiadomodci).
Wskazane jest kontrolowanie, czy u pacjenta nie wystgpuje nasilone dzialanie farmakologiczne
na OUN.
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Kolchicyna

Kolchicyna jest substratem zaréwno CYP3A, jak i glikoproteiny P (Pgp), ktdra bierze udziat w
transporcie na zewnatrz komérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe s znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kolchicyna sa podawane jednoczesnie,
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowa¢ zwigkszenie narazenia na
kolchicyne. Nalezy kontrolowaé, ¢zy u pacjentdw nie wystepuja kliniczne objawy zatrucia
kolchicyna (patrz punkt 4.4).

Digoksyna

Uwaza sig, ze digoksyna jest substratem glikoproteiny P (Pgp). Wiadomo, ze klarytromycyna
dziata hamujaco na Pgp. Gdy klarytromycyna podawana jest z digoksyna, hamowanie Pgp przez
klarytromycyng moze doprowadzi¢ do zwigkszenia narazenia na digoksyne. Po wprowadzeniu
klarytromycyny do cbrotu u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie klarytromycyng i digoksyng
stwierdzono réwniez zwiekszone stezenia digoksyny w surowicy. U niektérych pacjentow
wystgpowaly kliniczne objawy zatrucia digoksyna, w tym zaburzenia rytmu serca mogace zagrazac¢
zyciu. Nalezy doktadnie monitorowaé stgzenia digoksyny w surowicy, gdy pacjenci otrzymuja
jednoczesnie digoksyne i klarytromycyng.

Zydowudyna
Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w postaci tabletek i zydowudyny dorostym

pacjentom zakazonym HIV moze spowodowaé zmniej szenie stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. Poniewaz, jak si¢ wydaje, klarytromycyna oddziatuje na wchlanianie jednoczesnie
podanej doustnie zydowudyny, interakcji tej mozna w znacznym stopniu unikna¢ podajac kazdy z
tych lekéw w réznym czasie. Interakcja ta nie wystepuje u dzieci zakazonych HIV, przyjmujacych
klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz zydowudyng lub didanozyne.

Wzajemne oddzialvwanie klarytromyeyny i innych lekéw

Atazanawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i atazanawir s substratami oraz inhibitorami CYP3A i istnieja,
dowody na dwukierunkowa interakcj¢ migdzy tymi lekami. Podawanie w skojarzeniu
klarytromycyny (500 mg dwa razy na dobg) i atazanawiru (400 mg raz na dobg) spowodowato
dwukrotny wzrost narazenia na klarytromycyne i zmniejszenie narazenia na 14-OH-
Klarytromycyne o 70% oraz zwigkszenie AUC atazanawiru o 28%. Poniewaz przedziat
terapeutyczny klarytromycyny jest szeroki, nie jest konieczne zmniejszanie dawek u pacjentow z
prawidlowa czynnoscia nerek. U pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) dawkg klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o 50%. U
pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min dawke nalezy zmnigjszy¢ o 75%, stosujac
odpowiednig postaé klarytromycyny. W skojarzeniu z inhibitorami proteazy nie nalezy podawaé
klarytromycyny w dawkach wigkszych niz | gram na dobe.

Itrakonazol

Zaréwno klarytromycyna, jak i itrakonazol sa substratami oraz inhibitorami CYP3A, co prowadzi
do wzajemnego oddziatywania migdzy tymi lekami. Klarytromycyna moze powodowaé
zwiekszenie stezenia itrakonazolu w osoczu, a itrakonazol moze powodowa¢ zwigkszenie
stezenia klarytromycyny w osoczu. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentdéw przyjmujacych
jednoczesnie itrakonazol i klarytromycyne nie wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy
nasilenia lub wydltuzenia dzialania farmakologicznego.
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Sakwinawir

Zaréwno klarytromycyna, jak i sakwinawir sa substratami oraz inhibitorami CYP3A i istniejg
dowody na dwukierunkowg interakcje miedzy tymi lekami.

Podczas jednoczesnego podawania 12 zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500 mg dwa razy na
dobe) i sakwinawiru (kapsutki migkkie, 1200 mg trzy razy na dobe) w stanie stacjonarnym
wartodci AUC i Cp,, sakwinawiru byly o 177% i 187% wieksze niz wtedy, gdy podawano
wylacznie sakwinawir. Wartosci AUC i C,,, klarytromycyny byly w przyblizeniu o 40% wigksze
od obserwowanych, gdy podawano wylacznie klarytromycyne. Nie jest konieczna modyfikacja
dawki, gdy obydwa leki sa podawane w badanych dawkach coraz postaciach farmaceutycznych
przez ograniczony czas. Z obserwacji podczas badan wynika, Ze interakcje lekow wystepujace
podczas stosowania kapsutek migkkich, moga rézni¢ sig od interakcji podczas stosowania
sakwinawiru w postaci kapsulek twardych. Interakcje lekéw obserwowane podczas badan, w
ktorych stosowano wylacznie sakwinawir mogg roznié sig od interakcji wystgpujacych podczas
leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gdy sakwinawir podawany jest w skojarzeniu z
rytonawirem, nalezy bra¢ pod uwage mozliwy wplyw rytonawiru na klarytromycyng (patrz
powyzej - rytonawir).

Werapamil
U pacjentow stosujacych jednoczesnie klarytromycyng i werapamil obserwowano hipotonig,

bradyarytmig i kwasicg mleczanowa.

4.6 Cigzailaktacja

Nie ustalono bezpieczehstwa stosowania klarytromycyny w okresie cigzy (patrz punkt 4.4) i
karmienia piersia, dlatego lek mozna stosowacé w tym okresie jedynie po rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka.

Klarytromycyna przenika do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano.
4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa klarytromycyny w postaci zawiesiny jest podobny do obserwowanego u
dorostych pacjentow stosujacych klarytromycyne w postaci tabletek 250 mg. W Tabeli 1
przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw przyjmujacych klarytromycyng w
badaniach klinicznych. Dziatania niepozadane przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw i
narzaddéw oraz czestos$ci wystepowania (czesto >=1/100, <1/10).

Tabela 1
Dziatania niepozadane notowane w badaniach klinicznych
Klasyfikacja ukladéw i Czestoscé Dzialania niepozgdane
narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Béle gtowy,
zaburzenia smaku.
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Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Biegunka,
nudnosci,
béle brzucha,
dyspepsja,
wytioty.

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnodci

enzymow watrobowych.

DosSwiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Klarytromycyna jest dostepna w obrocie w kilku rdznych postaciach farmaceutycznych. Tabela 2
zawiera zestawienie dziatan niepozadanych klarytromycyny we wszystkich postaciach

farmaceutycznych, w tym w postaci zawiesiny.

Poniewaz zgloszenia tych dziatan niepozadanych

pochodzily z populacji o nieustalonej wielkogci i miaty charakter spontaniczny, nie zawsze
mozliwe jest rzetelne oszacowanie czgstosci ich wystgpowania lub ustalenie zwigzku
przyczynowego z narazeniem na lek. Ocenia si¢, ze narazenie pacjentéw na klarytromycyne jest

wigksze niz jeden miliard pacjentodni leczenia.

Tabela 2
Dziatania niepozadane notowane po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze Grzybica jamy ustnej.
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Leukopenia,
trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznege

Reakcja anafilaktyczna,
nadwrazliwosc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania’ Hipoglikemia.
Zaburzenia psychiczne Psychoza,
omamy,

zaburzenia orientacji,
stany splatania,
depersonalizacja,
depresja,

niepokoj,
bezsenno$é,
koszmary senne.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drgawki,

osrodkowe zawroty glowy,

brak smaku,

brak wechu,

zaburzenie smaku,

wech spaczony lub omamy wechowe.,

Zaburzenia ucha i blednika

Gluchota,
obwodowe zawroty glowy,
SzZumy uszne.

: T
Zaburzenia serca

Komorowe zaburzenia rytmu typu forsade de
pointes,
wydtuzenie odstgpu QT,
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czestoskurcz komorowy.

Zaburzenia zotadka i jelit Ostre zapalenie trzustki,
zapalenie jezyka,
zapalenie jamy ustnej,
przebarwienie jezyka,
przebarwienie zebow.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych® Niewydolno$é watroby,

zapalenie watroby,

zapalenie watroby cholestatyczne,
zottaczka cholestatyczna,
z6ttaczka watrobowokomorkowa,
zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
pokrzywka,
wysypka.

Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki Béle migsni.

lacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych Srédmigzszowe zapalenie nerek.

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych,

"'Rzadko stwierdzano hipoglikemig, ktéra niekiedy wystgpowata u pacjentdéw stosujacych jednoczesnie
doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling.

? Jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, podczas stosowania klarytromycyny rzadko
obserwowano wydtuzenie odstgpu QT, czgstoskurcz kemorowy i komorowe zaburzenia rytmu typu
torsade de pointes.

3 Bardzo rzadko informowano o niewydolnosci watroby prowadzacej do zgonu, co na ogét wiazano z
cigzka chorobg podstawowa i (lub) stosowanymi réwnoczesnie lekami.

Obserwowano nasilenie dziatania toksycznego kolchicyny, kiedy stosowana byla jednoczesnie z
klarytromycyna, zwtaszcza u 0sdb w podesztym wieku. Dzialanie to obserwowano niekiedy u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U niektérych z tych pacjentéw dziatanie to prowadzito do
zgonu (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci 7 ostabionq odpornosciq

U pacjentdéw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) oraz z innymi stanami ostabienia
odpornosci, leczonych z powodu zakazeri wywotanych przez Mycobacterium przez dtugi okres
duzymi dawkami klarytromycyny, czesto trudno byto odréznié ewentualne dzialania niepozadane
spowodowane przez lek od objawdw zakazenia HIV lub choréb wystepujacych w przebiegu tego
zakazenia.

Ograniczonag liczbe dzieci chorych na AIDS, zakazonych Mycobacterium, leczono klarytromycyna
w postaci zawiesiny. Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi, oprécz objawdw
wynikajacych z przebiegu choroby, byly: szumy uszne, gluchota, wymioty, nudnosci, bole brzucha,
wysypka plamicowa, zapalenie trzustki oraz zwigkszona aktywno$< amylazy. Wyniki badan
laboratoryjnych u tych pacjentéw analizowano uwzgigdniajac wartosci znacznie wykraczajace
poza prawidlowe (tzn. skrajnie zwigkszone jub skrajnie zmniejszone). Na podstawie tego
kryterium u jednego dziecka chorego na AIDS, otrzymujacego do 15 mg/kg me. klarytromycyny na
dobe, stwierdzono znacznie zwigkszone stgZzenie catkowitej bilirubiny. W grupie pacjentow
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otrzymujacych klarytromycyng w dawce od 15 do 25 mg/kg mc./dobe odnotowano pojedyncze
przypadki znacznie odbiegajacych od normy wartodci parametréw biochemicznych, tj. aktywnodé
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), stezenie azotu mocznikowego we krwi oraz istotne
zmnigjszenie liczby plytek krwi. U pacjentow otrzymujgcych najwieksza dawke klarytromycyny
25 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono takich zmian w wartodciach parametréw laboratoryjnych.

4.9 Przedawkowanie

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

W razie przedawkowania nalezy natychmiast usuna¢ z przewodu pokarmowego niewchlonigty fek
i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw
makrolidowych, hemodializa ani dializa otrzewnowa nie zmniejszaja stgzenia klarytromycyny w
SUTOWICY.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania og6lnego, makrolidy
Kod ATC: J 01 FA (9

Klarytromycyna jest potsyntetyczna pochodng erytromycyny A. Dziata przeciwbakteryjnie
przylaczajac sie do podjednostek 50S rybosoméw w komorkach wrazliwych bakterii i hamujac
synteze biatka.

In vitro klarytromycyna dziata zaréwno na standardowe szczepy bakteryjne, jak i szczepy
wyizolowane od pacjentéw. Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Minimalne stezenie hamujace (MIC, ang. minimum inhibitory
concentration) klarytromycyny jest okolo dwa razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja réwniez na bardzo silne dzialanie klarytromycyny na Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae i Helicobacter pylori. Dane z badan in vifro oraz in vivo
wykazujg dzialanie tego antybiotyku na istotne z klinicznego punktu widzenia drobnoustroje z
rodzaju Mycobacterium. W badaniach in yitro wykazano brak wrazliwosci na klarytromycyne
drobnoustrojow z rodziny Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych
pateczek nie powodujacych fermentacji laktozy.

Ponizej wymieniono drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyng in vitro i in vivo.

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria
monocytogenes.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria

gonorrhoeae, Legionella pneumophila.

Bl
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Inne drobnoustroje
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila preumoniae.

Mykobakterie

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
Sortuitum, kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sktad ktérego wchodzi Mycobacterium
avium i Mycobacterium intracellulare.

Wytwarzanie beta-laktamazy zwykle nie wplywa na aktywnod¢ klarytromycyny.

Uwaga. Wiekszo$¢ szczepdéw gronkowcow opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna
na klarytromycyne.

Bakterie mikroaerofilne
Helicobacter pylori.

Badania wykazaly, Ze nastgpujace drobnoustroje sg wrazliwe na Klarytromycyneg in vitro, jednak
znaczenie kliniczne tych badan nie zostato potwierdzone wlasciwie udokumentowanymi
badaniami klinicznymi:

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.

Mikrobiologicznie czynnym metabolitem klarytromycyny u cztowieka jest 14-(OH)-
klarytromycyna. Metabolit ten dziala z ta sama moca lub do 2-krotnie slabiej niz zwiazek
macierzysty na wigkszo$¢ bakterii; jedynie na H. influenzae dziata 2-krotnie silniej. Zwigzek
macierzysty i 14-(OH)-klarytromycyna wykazuja in vitro i in vivo dziatanie addycyjne lub
synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od rodzaju szezepu.

W kilku doswiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, ze klarytromycyna dziata
2 dol0-krotnie silniej niz erytromycyna. Na przyklad u myszy, klarytromycyna okazala sig bardziej
skuteczna od erytromycyny w zakazeniu ogélnoustrojowym, ropniu podskérnym oraz zakazeniach
uktadu oddechowego wywolanych przez S. preumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U
$winek morskich zakazonych paleczkami Legionella dziatanie to bylo silniej zaznaczone - podana
droga dootrzewnowa klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobg byla bardziej skuteczna niz
erytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dobe.
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Mechanizm opornosci

Nabyta oporno$¢ na makrolidy u 8. preumoniae, S. pvogenes i S. aureus powstaje gtéwnie za
posrednictwem jednego z dwdch mechanizmdéw (tzn. erm oraz mef lub msr). Wiazanie leku
przeciwbakteryjnego z rybosomami uniemozliwia metylacia rybosomu przez enzym (erm).
Ewentualnie mechanizm aktywnego transportu na zewnatrz komoérki (mef lub msr) moze
przeszkadza¢ lekowi przeciwbakteryjnemu w osiagnigciu celu, jakim jest rybosom, przez
wypompowanie leku przeciwbakteryjnego z komorki. Nie zidentyfikowano mechanizmow
nabytej opornosci u Moraxella lub Haemophilus spp. Mechanizmy opornoéci na makrolidy sa
rownie skuteczne przeciw makrolidom z 14 i 15-weglowym pierscieniem laktonowym, takim jak
erytromycyna, klarytromycyna, roksytromycyna i azytromycyna. Mechanizmy opornosci na
penicyling i opornosci na makrolidy nie sa ze soba zwiazane.

Nalezy zwr6ci¢ uwage na oporno$¢ krzyzowq rozwijajaca sie za posrednictwem erm miedzy
makrolidami, takimi jak klarytromycyna, a linkozamidami, takimi jak linkomycyna i
klindamycyna.

Stelenia graniczne
Europejski Komitet Badania Wrazliwoesci Drobnoustrojéw (EUCAST, ang. European Commiittee

for Antimicrobial Susceptibility Testing) okreslil nastepujace stgzenia graniczne klarytromycyny,
oddzielajace drobnoustroje wrazliwe od opornych.

Stezenia graniczne — MIC (ug/ml)

Drobnoustroj Wrazliwy (<) Oporny (>)
Streptococcus spp. 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml
Staphvlococcus spp. 1 pg/ml 2 pug/ml
Haemophilus spp. 1 pug/ml 32 pg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml

Klarytromycyna jest stosowana w celu eradykacji H. pylori; minimalne steZzenie hamujace wzrost bakterii
<0,25 pg/ml zostalo okredlone przez Instytut Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych (CLSI, ang.
Clinical and Laboratory Standards Institute) jako stgZenie graniczne wyznaczajace lekowrazliwosé.

Wspodlczynniki wystepowania nabytej opornosci wybranych gatunkéw moga byé rdzne w
réznych regionach geograficznych oraz w réznych okresach czasu i wskazane jest uzyskanie
informacji o opornoéci na danym terenie, szczegdlnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W
razie potrzeby nalezy zwréci¢ sie do ekspertdw, gdy wystepowanie opornodei w danym regionie
jest tak duze, ze uzytecznosé leku w co najmniej niektérych rodzajach zakazen jest watpliwa.

52 Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Pierwsze dane farmakokinetyczne uzyskano dla klarytromyeyny w postaci tabletek. Wykazano, ze
lek szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego, a dostepnosé biologiczna klarytromycyny w
postaci tabletek 50 mg wynosila okoto 50%. Spozycie pokarmu przed przyjeciem leku w
nieznacznym stopniu opozniato zaréwno wchianianie, jak i tworzenie sig czynnego
mikrobiclogicznie metabolitu — 14-(OH)-klarytromycyny. Przyjgcie leku po spozyciu pokarmu nie
wplywalo na dostepnosé biologiczna,
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In vitro
W badaniach in vitro wykazano, ze klarytromycyna wiaze sie z biatkami ludzkiego osocza w okoto
70%, gdy jej stezenie miesci sie w zakresie terapeutycznym i wynosi od 0,45 do 4,5 pg/ml.

Osoby zdrowe

Dostepnosé biologiczna i wlagciwodci farmakokinetyczne klarytromycyny w postaci zawiesiny
badano u dorostych i dzieci. Dostepnoé¢ biologiczna u dorostych po podaniu pojedynczej dawki
zawiesiny byta taka sama lub nieco wieksza niz ta, ktéra oznaczono dla tabletek (w przypadku obu
postaci leku dawka wynosita 250 mg). Podobnie jak w przypadku tabletek, pokarm nieznacznie
opoznial wehtanianie klarytromycyny, ale nie wptywat na dostepnosc biologiczng leku. Stezenie
maksymalne (Cpay), pole pod krzywa (AUC) i okres pottrwania (Tos) klarytromycyny w postaci
zawiesiny (po jedzeniu) wynosity odpowiednio 0,95 pg/ml, 6,5 ugsh/ml i 3,7 godziny. Te same
parametry po podaniu klarytromycyny w postaci tabletek 250 mg (na czczo) wynosily
odpowiednio 1,1 pg/ml, 6,3 ugeh/ml i 3,3 godziny.

Po wielokrotnym podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny dorostym (250 mg co 12 godzin),
stan stacjonarny stezenia leku we krwi ustalit si¢ po podaniu pigciu dawek. Parametry
farmakokinetyczne klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosily: Cp 1,98 pg/ml, AUC

11,5 pgeh/ml, Toa 2,8 godziny, Tos 3,2 godziny, a 14-(OH)-klarytromycyny odpowiednio

0,67 pg/ml, 5,33 pgeh/ml, 2.9 godziny i 4,9 godziny.

U zdrowych 0s6b, ktérym podawano lek na czczo, maksymalne stgzenie w surowicy obserwowano
2 godziny po podaniu dawki doustnej. Po podaniu leku w postaci tabletek 250 mg dwa razy na
dobe (co 12 godzin), maksymalne stezenie klarytromycyny w surowicy w stanie stacjonarnym
wynosito 1 ug/ml i zostalo osiagnigte po 2-3 dniach. Podczas podawania klarytromycyny w dawce
500 mg 2 razy na dob¢ maksymalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 2 do

3 pg/ml.

Podczas podawania tabletek 250 mg co 12 godzin okres pottrwania klarytromycyny wynosit okoto
3-4 godzin. Parametr ten zwigkszat sie do 5-7 godzin podczas podawania tabletek 500 mg co 12
godzin. Po podaniu dawki 250 mg co 12 godzin, steZzenie maksymalne w stanie stacjonarnym
glownego metabolitu - 14-(OH)-klarytromycyny wynosito okoto 0,6 ug/ml, a okres péttrwania 5 do
6 godzin. Po podaniu dawki 500 mg co 12 godzin maksymalne stezenie 14-(OH)-klarytromycyny
w stanie stacjonarnym bylo nieco wigksze (do 1 pg/ml), a okres péttrwania wynosit okoto 7
godzin. Po kazdej z tych dawek stan stacjonarny metabolitu zostaje osiggnigty po 2-3 dniach
podawania klarytromycyny.

Po podaniu doustnym dawki 250 mg dwa razy na dobe, z moczem wydala sig okoto 20% podanej
dawki klarytromycyny w postaci niezmieniongj, a po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg -
30%. Klirens nerkowy klarytromycyny nie zalezy wlasciwie od wielko$ci dawki i réwny jest w
przyblizeniu prawidtowej wartosci szybkosci przesaczania kiebuszkowego. Gléwnym metabolitem
oznaczonym w moczu jest 14-(OH)-klarytromycyna, ktora stanowi od 10 do 15% dawki 250 mg
lub 500 mg podawanej dwa razy na dobe.

Pacjenci

Klarytromycyna i jej metabolit 14-(OH)-klarytromycyna szybko przenikaja do tkanek i ptynéw
ustrojowych. Ograniczone dane uzyskane od niewielkiej liczby pacjentéw wskazuja, ze pe pedaniu
doustnym klarytromycyna nie osiaga istotnego stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. (U
pacjentéw z prawidlowa bariera krew - ptyn mézgowo-rdzeniowy, stezenie Klarytromycyny w
ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi zaledwie 1 do 2% stezenia wystgpujacego w surowicy).
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Stezenie w tkankach jest zazwyczaj kilkakrotnie wyzsze od stgzenia w surowicy. Przyklady stezef
w tkance i surowicy przedstawiono ponizej.

STEZENIE
(po podaniu 250 mg co 12 h)
Rodzaj tkanki Tkanka Surowica
' (/) (ug/ml)
Migdatek podniebienny 1,6 0,8
Pluco 8.8 1,7

U dzieci leczonych klarytromycyna stwierdzono dobra dostepno$é biologiczng leku, a parametry
farmakokinetyczne byly podobne do oznaczonych u dorostych otrzymujacych klarytromycyng w
postaci zawiesiny. U dzieci wykazano szybkie wchianianie leku i przenikanie do tkanek.
Wyjatkiem jest niewielkie opdZnienie wehianiania. Pokarm nie miat istotnego wplywu na
biodostepnoéé i profil farmakokinetyczny leku. W stanie stacjonarnym, po podaniu 9 dawek

(5 dziefi leczenia), parametry farmakokinetyczne wyznaczone dla zwiazku macierzystego mialy
nastepujace wartodci: Crae 4,60 pg/ml, AUC 15,7 pgeh/ml i Trax 2,8 godziny, a dla 14-(OH)-
klarytromycyny odpowiednio 1,64 pg/ml, 6,69 pgeh/ml i 2,7 godziny. Okres péttrwania
klarytromycyny i jej metabolitu wynosit odpowiednio 2,2 godziny i 4,3 godziny.

Przeprowadzono badanie, ktérego celem bylo okreslenie stopnia przenikania klarytromycyny do
ptynu w uchu §rodkowym u pacjentéw z zapaleniem ucha srodkowego. Okolo 2,5 godziny po
podaniu piatej dawki (dawkowanie wynosilo 7,5 mg/kg me. dwa razy na dobe) érednie stgzenie
klarytromycyny wynosito 2,53 pg/g ptynu w uchu $rodkowym, a 14-(OH)-klarytromycyny —
1,27 ug/g ptynu w uchu srodkowym. Stezenie leku oraz jego metabolitu bylo na ogot dwa razy
wieksze od odpowiedniego stgzenia w osoczu.

Niewydolnosé wqtroby

Stezenia klarytromycyny w stanie stacjonarnym oznaczone u pacjentdéw z niewydolnoscig watroby
nie réznily sie od stgzen oznaczanych u osob zdrowych. Natomiast stgzenia 14-hydroksymetabolitu
w stanie stacjonarnym byly znacznie nizsze w grupie pacjentéw z niewydolnoscia watroby.
Zmniejszenie powstawania 14-(OH)-klarytromycyny w watrobie bylo czgsciowo rekompensowane
przez zwigkszenie klirensu nerkowego, dzigki czemu stgzenia leku w stanie stacjonarnym bytly
poréwnywalne u pacjentow z niewydolnoscia watroby i u 0s6b zdrowych.

Niewydolnosé nerek

Poréwnano parametry farmakokinetyczne klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym
dawek 500 mg pacjentom z prawidlowg czynnodcia nerek i z niewydolnoscia nerek. U pacjentow z
niewydolnoscia nerek stwierdzono zwigkszenie stgzenia w osoczu, okresu potirwania, Cpaxi Crin
oraz AUC klarytromycyny i jej 14-hydroksymetabolitu. RéZnica migdzy tymi parametrami
korelowata ze stopniem niewydolnosci nerek, tzn. im cigzsza niewydolno$¢ nerek, tym bardziej
istotna roznica (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Przeprowadzono badanie, w ktérym poréwnano bezpieczenstwo i profil farmakokinetyczny
klarytromycyny po wielokrotnym podaniu doustnym dawek 500 mg zdrowym osobom w
podesztym wieku oraz zdrowym miodym osobom. W grupie 0séb w podesztym wieku stgzenia
leku w osoczu byly wieksze, a wydalanie wolniejsze niz w grupie mtodych oséb. Nie bylo jednak
réznic migdzy dwiema grupami, gdy klirens nerkowy skorelowano z klirensem kreatyniny. Z badan
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wynika, ze wszelkie zmiany w przemianach metabolicznych klarytromycyny w organizmie zalezg
od czynnosci nerek, a nie od wieku.

Pacjenci zakaieni drobnoustrojami 7 rodzaju Mycobacterium

Stezenia klarytromycyny i jej metabolitu w stanie stacjonarnym u pacjentéw zakazonych ludzkim
wirusemn niedoboru odpornosci (HIV), leczonych klarytromycyng w zwykle stosowanych dawkach
{dorosli otrzymywali tabletki, dzieci zawiesine), byly podobne do stwierdzonych u zdrowych osob.
Jednakze podawanie wiekszych dawek, koniecznych w leczeniu zakazen wywolanych przez
Mycobacterium, powoduje, ze steZzenia klarytromycyny w osoczu mogg by¢ o wiele wigksze od
obserwowanych po podaniu zwykle stosowanych dawek.

U dzieci zakazonych HIV, otrzymujacych klarytromycyne w dawkach 15 do 30 mg/kg me./dobe w
dwédch dawkach podzielonych, C,, klarytromycyny w stanie stacjonarnym wynosito od 8 do

20 pg/ml. Po podaniu klarytromycyny w postaci zawiesiny w dawce 30 mg/kg mc./dobg w dwéch
dawkach podzielonych C,, wynosito 23 pg/ml. Okres poitrwania w fazie eliminacji byl dluzszy
po podaniu wigkszych dawek w poréwnaniu do zazwyczaj stosowanych dawek u zdrowych oséb.
Podwyzszone stgzenia w osoczu oraz dluzszy okres péitrwania wynikajg z nieliniowego przebiegu
farmakokinetyki klarytromycyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra i podostra

W badaniu toksycznosci ostrej na 3-dniowych myszach, wartos¢ LDs, oznaczona dla
klarytromycyny w postaci zawiesiny wynosita u samcow 1290 mg/kg me., a u samic 1230 mg/kg
me. Wartoéé LDy u 3-dniowych szczurow samcdw wynosita 1330 mg/kg me., a u samic

1270 mg/kg mc. Poréwnawczo warto$é LDsg podanej doustnie klarytromycyny wynosi okolo
2700 mg/kg mc. u dorostych myszy oraz okoto 3000 mg/kg me. u dorostych szczuréw. Podobne
wyniki otrzymano po zastosowaniu innych antybiotykow z grupy penicylin, cefalosporyn i
makrolidéw. Wartosé LDsy w przypadku tych antybiotykdw jest na ogét mniejsza u mtodych
zwierzat niz u dorostych.

W badaniach prowadzonych na myszach i na szczurach obserwowano zaréwno zmniejszenie masy
ciala, jak i niewielkie je) przyrosty oraz w ciagu pierwszych kilku dni po podaniu leku ostabienie
odruchu ssania i ruchéw samoistnych. Badanie sekcyjne wykazato ciemnoczerwone zabarwienie
ptuc u myszy i u 25% szczuréw. U szczuréw, ktorym podano klarytromycyng w postaci zawiesiny
w dawce >2197 mg/kg mc., stwierdzono czerwonoczarng substancje w jelitach, prawdopodobnie w
nastepstwie krwawienia z jelit. Uznano, ze zwierz¢ta padly w wyniku wyniszczenia
spowodowanego zahamowaniem odruchu ssania i (Ilub) krwawieniem z jelit.

Pigciodniowym szczurom karmionym mlekiem matki podawano przez dwa tygodnie
klarytromycyne w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 55 i 200 mg/kg mc./dobe. U zwierzat
otrzymujacych dawke 200 mg/kg me./dobg stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciafa,
zmniejszenie $rednich wartoéci stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu oraz zwigkszenie
$redniej masy nerek w poréwnaniu do zwierzat grupy kontrolnej. W tej grupie zwierzat
stwierdzono rowniez minimalne lub fagodne wieloogniskowe zwyrodnienie nablonka
wewngtrzwatrobowych przewoddw zétciowych oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania zmian
zapalnych w nerkach. W badaniu tym dawke 55 mg/kg mc./dobg uznano za nietoksyczna,

Szesciotygodniowe badania toksycznosci przewleklej przeprowadzono na mbodych szczurach,
ktérym podawano per os klarytromycyne w postaci zawiesiny w dawkach 0, 15, 50 i 150 mg/kg
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mc./dobg. Nie padt zaden szczur. Jedynym objawem toksycznogcei u niektérych zwierzat
otrzymujacych najwyzsza dawke byl nasilony slinotok, ktéry wystepowat 1-2 godziny po podaniu
klarytromycyny w ostatnich 3 tygodniach narazenia. W grupie zwierzat otrzymujacych
klarytromycyne w dawce 150 mg/kg mc./dobe stwierdzono nizszg mase ciala przez trzy pierwsze
tygodnie podawania, obnizony sredni poziom biatka w surowicy i zwigkszong érednia wzgledng
mase watroby w pordwnaniu z grupa kontrolna,

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

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

0, 30, 100 lub 300 mg klarytromycyny na kg me. na dobg przez 4 tygodnie, nie stwierdzono
zgondw ani zmian w stanie ogdlnym zwierzat. Badanie posmiertne nie wykazalo zadnych
nieprawidtowosci. W grupie zwierzat otrzymujacych klarytromycyng w dawce

300 mg/kg mc./dobe badanie histopatologiczne z uzyciem mikroskopu §wietlnego wykazato
gromadzenie sie ttuszczu w hepatocytach w $rodkowej czesci zrazika i naciekanie komorek
przestrzeni wrotnej, natomiast w mikroskopie elektronowym zaobserwowano kropelki ttuszczu w
hepatocytach. Dawke powyzej 300 mg/kg me./dobe uznano za toksyczna dla pséw rasy beagle, a
dawke 100 mg/kg me./dabg za nietoksyczna.

Badania plodnosci, rozraodezosci i teratogennosci

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

U malp klarytromycyna w dawce okoto 10-krotnie wigkszej od maksymalnej dobowej dawki
stosowanej u ludzi (500 mg 2 razy na dobe) podawana od 20. dnia cigzy, powoedowata wezesne
poronienie. Dziatanie to przypisywano toksycznemu dziataniu na matke, klarytromycyny
podawanej w duzych dawkach. Dodatkowe badania na cigzarnych matpach, z zastosowaniem
dawek 2,5-5-krotnie wigkszych niz maksymalna dawka dobowa stosowana u ludzi, nie wykazaly
szczegolnych zagrozen dla ptodu.

W innym badaniu na myszach, ktérym podawano klarytromycyng w dawce 1 g/kg mc./dobg
(dawka okoto 70-krotnie wigksza niz stosowana u ludzi), nie stwierdzono dziatania mutagennego,
a w badaniu na samcach szczurdéw narazonych diugotrwale na dzialanie bardzo duzych dawek
klarytromycyny (do 500 mg/kg me./dobe czyli 35-krotnie wigcej niz wynosi maksymalna dobowa
dawka stosowana u ludzi) nie wykazano czynnosciowego zmniejszenia plodnosci.
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Mutagenno§é

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano dziatania mutagennego klarytromycyny w
stezeniu wynoszacym 25 pg na plytke Petriego lub mniejszym. Stezenie teku wynoszace 50 pg
powodowalo dzialanie toksyczne na wszystkie badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas poliakrylowy (Carbopol 974F)
Powidon K90

Hypromelozy ftalan (HP-55)

Ole) rycynowy

Dwutlenek krzemu

Maltodekstryna

Sacharoza

Dwutlenek tytanu (E 171)

Guma ksantanowa

Substancja smakowo-zapachowa , Fruit Punch”
Potasu sorbinian

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wainoSci

Granulat — 24 miesiace
Zawiesina — 14 dni

6.4 Specjalne §rodki ostroinosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Nie przechowywaé w lodéwce.
Zawiesine nalezy zuzy¢ w ciagu 14 dni.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ pojemnika

Butelka HDPE o poj. 50 mi + dozownik w postaci strzykawki w tekturowym pudetku,
Butelka HDPE o poj. 60 m! + dozownik w postaci strzykawki w tekturowym pudetku.
Butelka HDPE o poj. 100 ml + dozownik w postaci strzykawki w tekturowym pudetku.
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6.6 Szczeg6lne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania lekun do stosowania

Spos6b przygotowania zawiesiny

Do granulatu znajdujacego sie w butelce nalezy dodaé przegotowanej, ochtodzonej wody do linii
zaznaczonej na etykiecie. Wstrzasnac energicznie. W razie potrzeby uzupetni¢ woda do linii
zaznaczonej na etykiecie.

Kazdorazowo przed uzyciem zawiesine nalezy wstrzasac, az do uzyskania jednolitego rozproszenia
zawieszonych czastek.

Prawidlowo przygotowana zawiesina moze zawieraé drobne, nierozpuszczone ,,grudki”, ktore
przypominaja krysztatki cukru. Wynika to z wiasciwosci leku i nie powinno budzi¢ niepokoju.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Abbott S.p.A., 04010 Campoverde di Aprilia, (Latina), Wlochy

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

7806

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

29.07.1998
06.10.2003
08.08.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -05- 2 &
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