CHARAKTERYSTYKA
PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klarmin 2s0 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 250 mg klarytromycyny (Clarithronycinum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1, Wskazania do stosowania

Zakazenia wywolane przez drobnoustroje chorobotworcze wrazliwe na klarytromycyng, w tym:

— zakazenia gornych drog oddechowych, zatok i ucha $rodkowego wywolane przez: Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis;

— zakazenia dolnych drég oddechowych: zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie ptuc wywolane
przez Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 1 atypowe
zapalenie pluc wywotane przez Chlamydia preumoniae lub Mycoplasma pneumoniae;

— zakazenia skory, tkanki podskome;j i tkanek migkkich: roza, liszajec zakazny, czyracznosc,
zapalenie mieszkow wlosowych, zakazenia ran wywolane przez Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,

— zakazenia zebOw i jamy ustnej (ropief okotowierzchotkowy, zapalenie ozgbnej);

— rozsiane lub zlokalizowane zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium lub
Mycobacterium intracellulare. Zlokalizowane zakazenia wywolane przez Mycobacteriuin
chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium kansasii.

Klarytromycyn¢ stosuje si¢ rowniez:



— u pacjentéw zakazonych HIV (liczba limfocytow CD4 < 100/mm®) w celu zapobiegania
rozsianym zakazeniom wywotanym przez kompleks Mycobacterium avium (MAC);

— 1 pacjentéw z owrzodzeniem dwunastnicy i potwierdzonym diagnostycznie zakazeniem
Helicobacter pylori (jednoczesnie z preparatami hamujacymi wydzielanie soku zofadkowego

oraz innym antybiotykiem).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Zakazenia drog ukladu oddechowego, skory i tkanek migkkich

Dorodli - zwykle stosuje si¢ dawke 250 mg dwa razy na dobg (tj. co 12 godzin). W cigzkich
zakazeniach dawke mozna zwiekszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin). Leczenie trwa
zazwyczaj od 5 do 14 dni (z wyjatkiem zapalenia phuc i zatok, kiedy to zwykle trwa od 6 do 14 dni).
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/minute,
dawke klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ o potowe (tzn. do dawki 250 mg jeden raz na dobe, a w
ciezkich zakazeniach do 250 mg dwa razy na dobg). Leczenie u tych pacjentow nie powinno trwaé
dtuzej, niz 14 dni.

Dzieci w wieku powyzej 12 lat - dawkowanie jak u pacjentow dorostych.

Zakazenia zgbow i jamy ustnej
Zalecana dawka wynosi 250 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin). Leczenie trwa zwykle 5 dni.

Zakazenia wywolane przez drobnoustroje z rodzaju Mycobacterium

Dawkowanie zalecane dla 0sob dorostych wynosi 500 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin).

U pacjentéw z AIDS leczenie rozsianej postaci zakazenia wywolanego przez kompleks
Mycobacterium avium (MAC) powinno by¢ prowadzone tak diugo, jak dfugo obserwuje si¢
korzystne dziatanie kliniczne i bakteriologiczne. Klarytromycyng nalezy stosowac u tych pacjentow

jednocze$nie z innymi lekami dziatajacymi na Mycobacterium.

Zapobieganie zakazeniom wywolywanym przez MAC

Dawkowanie zalecane dla 0sob dorostych wynosi 500 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin).

Zakazenia Helicobacter pylori
W zakazeniach H. pylori stosuje si¢ jeden z nastepujacych schematow leczenia:

Leczenie z zastosowaniem 3 lekdw

—  klarytromycyna (500 mg 2 razy na dobg), lanzoprazol (30 mg 2 razy na dobe), amoksycylina (1
g 2 razy na dobe) przez 10 dni, lub



—  Klarytromycyna (500 mg 2 razy na dobg), omeprazol (20 mg 1 raz na dobg), amoksycylina (1 g
2 razy na dobe) przez 7 do 10 dni.

Leczenie z zastosowaniem 2 lekow

—  klarytromycyna (500 mg 3 razy na dobe) w skojarzeniu z omeprazolem (40 mg na dobe) przez
14 dni, a nastepnie sam omeprazol (20 lub 40 mg na dobe) przez kolejne 14 dni, lub

—  klarytromycyna (500 mg 3 razy na dobe) w skojarzeniu z lanzoprazolem (60 mg na dobe) przez
14 dni; w celu uzyskania catkowitego wyleczenia wrzodu moze by¢ konieczne dalsze

podawania lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu zoladkowego.

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na klarytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych preparatu.

Przeciwwskazane jest rtownoczesne stosowanie klarytromycyny z kazdym z nastgpujacych lekow:
astemizolem, cyzaprydem, pimozydem, terfenadyna (patrz: ,,4.5. Interakcje z innymi lekami i inne

rodzaje interakcji”).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

W trakcie stosowania prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym rowniez antybiotykow
makrolidowych, dojéé moze do wystapienia rzekomobloniastego zapalenia jelit. Jest ono
powodowane przez toksyny nadmiernie namnazajacego si¢ w jelitach Clostridium difficile 1 moze
mieé przebieg od lekkiego do cigzkiego, zagrazajacego zyciu. W lekkich przypadkach wystarczy
odstawi¢ antybiotyk, natomiast w cigzkich nalezy poda¢ doustnie metronidazol lub wankomycyne.
Nie nalezy stosowaé lekow hamujacych perystaltyke, ani tez innych érodkow dziatajacych
zapierajaco.

Klarytromycyna metabolizowana jest glownie w watrobie, a wydalana przede wszystkim przez
nerki, dlatego stosujac preparat u pacjentow z niewydolnoscig watroby i (lub) umiarkowang albo
cigzka niewydolnoscig nerek nalezy zachowac ostroznos.

Lek moze by¢é stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki

przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu (patrz: ,,4.6. Ciaza i laktacja”).
Bakterie oporne na klarytromycyne moga rowniez wykazywa¢ oporno$¢ na inne antybiotyki makrolidowe, linkomycyne
oraz klindamycyng (opornos¢ krzyZzowa).



4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Klarytromycyna metabolizowana jest w watrobie z udziatem izoenzymu 3A cytochromu P-450
(CYP3A) i dlatego wowezas, gdy stosowana jest jednoczesnie z innymi lekami metabolizowanymi z
udziatem tego ukladu enzymatycznego, takimi jak alkaloidy sporyszu, alprazolam, astemizol,
chinidyna, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dizopiramid, doustne leki przeciwzakrzepowe (w
tym warfaryna), karbamazepina, lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, pimozyd,
ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, takrolimus, terfenadyna, triazolam i winblastyna, moze
zwieksza¢ ich stezenie w surowicy krwi. Podobny rodzaj interakcji, cho¢ z udziatem innych
izoenzymoéw, zachodzi w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

W badaniach klinicznych, w trakcie stosowania tych lekow jednoczesnie z klarytromycyna,
obserwowano niewielkie, jednak istotne statystycznie zwigkszenie stezenia teofiliny i
karbamazepiny w surowicy krwi.

U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie klarytromycyng i cyzapryd, w wyniku zwigkszenia
stezenia drugiego z tych lekow w surowicy krwi, doj$¢ moze do pojawienia si¢ zmian w zapisie
EKG - wydhuzenia odstepu QT i (lub) zaburzen rytmu serca (czestoskurczu komorowego, migotania
komoér, czestoskurczu typu forsade de pointes). Podobne zaburzenia mogg rowniez wystapic u
pacjentow stosujacych jednoczesnie klarytromycyne i pimozyd (patrz: ,,4.3. Przeciwwskazania”).
W rzadkich przypadkach, u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie klarytromycyne oraz
lowastatyne lub symwastatyng dochodzito do rabdomiolizy.

Antybiotyki makrolidowe moga wplywaé na metabolizm terfenadyny i powodowa¢ zwigkszenie jej
stezenia w surowicy krwi, co z kolei w sporadycznych przypadkach moze spowodowa¢ wydhuzenie
odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym oraz wystapienie zaburzen rytmu serca -
czestoskurczu komorowego, migotania komor, czestoskurczu typu forsade de pointes (patrz: ,4.3.
Przeciwwskazania”). W badaniu przeprowadzonym u 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne
podawanie klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2 do 3 krotne zwigkszenie stezenia
kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy krwi oraz wydhuzenie odstgpu QT. Podobne skutki
obserwowano w trakcie jednoczesnego podawania astemizolu z innymi antybiotykami
makrolidowymi.

Czestoskurcz typu forsade de pointes obserwowano rowniez u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie klarytromycyne oraz chinidyne lub dizopiramid. W przypadku, gdy leki te stosowane
sq jednoczesnie z klarytromycyna nalezy kontrolowaé ich stezenia w surowicy krwi.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie digoksyne i klarytromycyng obserwowano zwigkszenie
stezenia pierwszego z tych lekow w surowicy krwi, dlatego tez stosujac je réwnoczesnie nalezy

kontrolowa¢ stezenie digoksyny w surowicy.



Jednoczesne doustne podawanie klarytromycyny w postaci tabletek i zydowudyny dorostym
pacjentom zakazonym HIV powodowaé moze zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie
stacjonarnym. U dzieci zakazonych HTV przyjmujacych klarytromycyne w postaci zawiesiny oraz
zydowudyne lub dwudeoksyinozyne podobna interakcja nie wystepuje.

W badaniach farmakokinetycznych zaobserwowano, ze jednoczesne stosowanie klarytromycyny
oraz rytonawiru powoduje hamowanie metabolizmu klarytromycyny. Dochodzi do zwigkszenia
wartoéci AUC, Cpax 0raz Cuy, klarytromycyny oraz do zahamowania wytwarzania jej aktywnego
metabolitu (14-hydroksyklarytromycyny).

U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek nie stwarza to koniecznosci zmiany dawkowania,
jednak u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy zmniejszy¢ dawki podawanej klarytromycyny
0 50% (jesli klirens kreatyniny wynosi od 30 do 60 ml/minute) lub o 75% (jesli klirens kreatyniny
jest mniejszy niz 30 ml/minute). W trakcie jednoczesnego stosowania z rytonawirem

klarytromycyny nie nalezy podawac w dawce wigkszej niz 1 g na dobg.

4.6. Ciaza i laktacja

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia
piersia,

Lek moze byé stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.

Klarytromycyna przenika do mleka matki, dlatego nalezy zachowac ostroznosc stosujac jg u kobiet

karmiacych piersia.

4.7, Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie badano.

4.8. Dzialania niepozadane
U pacjentow przyjmujacych klarytromycyne doustnie obserwowano zaburzenia ze strony przewodu

pokarmowego (nudnosci, wymioty, zaburzenia trawienia, béle brzucha, biegunke). Wystgpowaly
réwniez béle glowy, zaburzenia smaku oraz przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. W rzadkich przypadkach obserwowano rzekomobloniaste zapalenie jelit (patrz: ,,4.4.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).



W sporadycznych przypadkach wystgpowaly zaburzenia czynnosci watroby - zwigkszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych, zapalenie miazszu watroby i (lub) cholestatyczne zapalenie
watroby z objawami zotaczki lub bez. Mogg one przybiera¢ ciezka posta¢, jednak zazwyczaj sg
przemijajace. W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych klarytromycyne
obserwowano niewydolnos¢ watroby prowadzaca do zgonu, jednak wigzano to z cigzka chorobg
podstawowg oraz lekami przyjmowanymi jednoczesnie.

Inne dziatania niepozadane, jakie obserwowano po doustnym podawaniu klarytromycyny, to:

reakcje alergiczne: od lekkich reakcji skornych (np. pokrzywka) po cigzkie (zesp6t Stevensa-

Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka), obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne;

—  przemijajace objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy o roznym
nasileniu, niepokdj, bezsennos¢ i koszmary senne, szumy uszne, stan splatania, zaburzenia
orientacji, omamy, psychozy i depersonalizacja), przy czym zwiazek przyczynowy tych
objawéw ze stosowaniem klarytromycyny nie zostat dowiedziony;

—  przemijajaca utrata shuchu (ustepuje ona zazwyczaj po odstawieniu leku);

—  zaburzenia wechu i zaburzenia smaku (czesto wystgpuja one razem);

—  bole miesni lub stawow;

—  zapalenie jezyka, przebarwienie jezyka, zapalenie i grzybica jamy ustnej, przebarwienie zgbow
(ktére zazwyczaj ustepuje po oczyszczeniu zgbow przez stomatologa);

~  hipoglikemia (pojawia si¢ rzadko, zwykle u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuling);

—  leukopenia, trombocytopenia (wystepuja w pojedynczych przypadkach);

—  zaburzenia pracy serca - wydtuzenie odstepu QT, czgstoskurcz komorowy, czestoskurcz typu
forsade de pointes (wystepuja bardzo rzadko);

—  zapalenie trzustki, drgawki, zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi, srodmigzszowe

zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek (wszystkie te objawy wystepuja bardzo rzadko).

U pacjentow z uposledzeniem odpornosci (w tym z AIDS - zespolem nabytego uposledzenia
odpornosci) leczonych klarytromycyna przez diugi okres i w duzych dawkach z powodu zakazen
wywolanych przez Mycobacterium czegsto trudno jest odrdzni¢ objawy zakazenia HIV lub chordb
wspotistniejacych w przebiegu tego zakazenia od ewentualnych dziatan niepozadanych wywotanych
przez lek.

U dorostych pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne w dawce 1 g na dobg najczesciej
wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane: nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku, bole

brzucha, biegunka, wysypka skorna, bebnica, bole glowy, zaparcia, zaburz%gja stuchu oraz



zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i alaninowej (AIAT) w
surowicy krwi. W rzadkich przypadkach obserwowano u nich: dusznos¢, bezsennos¢, suchos¢ w

jamie ustnej.

4.9. Przedawkowanie
Po przedawkowaniu klarytromycyny wystapi¢ moga objawy ze strony przewodu pokarmowego. U

jednego pacjenta 7 chorobg afektywna dwubiegunowa w wywiadzie, po doustnym przyjeciu 8 g

klarytromycyny obserwowano zaburzenia psychiczne, zachowania paranoidalne, hipokaliemig i
hipoksemie.

Postepowanie po przedawkowaniu obejmuje usuwanie nie wchfonietego leku z przewodu
pokarmowego (plukanie zotadka) oraz leczenie objawowe. Tak jak w przypadku innych
antybiotykéw makrolidowych, hemodializa i dializa otrzewnowa nie s skuteczne w leczeniu

przedawkowania.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw bakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy. Kod
ATC: JOIFA09

Klarytromycyna jest pélsyntetyczna pochodng erytromycyny A, nalezaca do grupy antybiotykdw
makrolidowych. Jej dziatanie polega na przytaczaniu si¢ do podjednostki 50 S rybosomow komorek
wrazliwych bakterii i hamowaniu w ten sposdb zaleznej od RNA syntezy bakteryjnego biatka.
Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego klarytromycyny jest szerokie i obejmuje wiele tlenowych i
beztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.

Minimalne stezenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest okoto dwukrotnie mniejsze niz
erytromycyny, a w badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych wykazano, ze jej

dziatanie jest od 2 do 10 razy silniejsze niz erytromycyny.

Nastepujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyne zaréwno w warunkach in vitro jak 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,



— mykobakterie: Mycobacterium kansasii, Mycobacterium leprae, Mycobacteriuin chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium (MAC),

— bakterie mikroaerofilne: Helicobacter pylori®;

— inne drobnoustroje; Mycoplasma pneumoniae, Chiamydia pneumoniae (TWAR).

*Dziatanie bakteriobojcze klarytromycyny wobec Helicobacter pylori jest silniejsze w srodowisku

obojetnym, niz w srodowisku kwasnym.

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vifro udowodniono, ze istnieje caly szereg innych
drobnoustrojow wrazliwych na klarytromycyne, jednak nie przeprowadzono odpowiednich badan

mogacych okresli¢ znaczenie kliniczne tej wrazliwosci.

Do drobnoustrojéw tych naleza:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie: Streptococcus agalactiae, Streptococcus viridans,

Streptococcus grupa C, F, G;

— tlenowe bakterie Gram-ujemne: Bordetella pertussis, Pasteurclla multocida;

—  beztlenowe bakterie Gram-dodatnie: Peptococcus niger, Propionibacterium acnes, Clostridium
perfringens;

— beztlenowe bakterie Gram-ujemne: Bactericides melaninogenicus;

— inne bakterie: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Aktywnym mikrobiologicznie metabolitem klarytromycyny jest 14-hydroksyklarytromycyna.

Warto$é MIC tego metabolitu jest w przypadku wigkszosci wrazliwych bakterii taka sama do

dwukrotnie wieksza niz warto$é MIC zwiazku macierzystego. Jedynie w przypadku Haemophilus

influenzae 14-hydroksyklarytromycyna dziata dwukrotnie silniej niz sam zwiazek macierzysty.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym klarytromycyna szybko i dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Jej
dostepnos$é biologiczna wynosi okolo 50%. Obecno$¢ pokarmu opdznia wehlanianie
klarytromycyny, jednak nie ma wplywu na ilos¢ leku, ktora ulega wehtonieciu. Po podaniu
doustnym dawki 250 mg maksymalne stgzenia klarytromycyny w osoczu krwi wystgpuje po 2 -3
godzinach. Maksymalne stezenie klarytromycyny wynosi 1-2 pg/ml a
14-hydroksyklarytromycyny w stanie rtownowagi wynosi 0,6 pg/ml.

Farmakokinetyka leku ma charakter nieliniowy, jednak stan rownowagi osiggany jest juz po

pierwszych 2 do 3 dniach zazywania.



Lek wigze sie z biatkami osocza w okoto 70%.
Klarytromycyna ulega dystrybucji do wielu roznych tkanek i ptynow ustrojowych (brak danych na
temat przenikania leku do pltynu mézgowo-rdzeniowego). Wysokie stezenia, przekraczajace te, jakie

wystepuja w osoczu, osiaga w §luzéwce nosa, migdatkach i1 plucach.

Metabolizm i eliminacja

Klarytromycyna metabolizowana jest w watrobie poprzez demetylacje, hydroksylacje i hydroliz¢ do
o$miu metabolitow. Jeden z nich (14-hydroksyklarytromycyna) dziala przeciwbakteryjnie podobnie
jak klarytromycyna.

Okres pottrwania klarytromycyny podawanej w dawce 250 mg co 12 godzin wynosi od 3 do 4
godzin (jej gtdwnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny — od 5 do 6 godzin).

Po doustnym podaniu klarytromycyny w dawce 250 mg 2 razy na dobg okoto 15 —20% leku
wydalane jest z moczem w formie niezmienionej (po podaniu w dawce 500 mg 2 razy na dobg ilos¢
ta rosnie do okolo 36%). Okoto 10 — 15% podanej dawki wydalane jest z moczem w postaci 14-
hydroksyklarytromycyny. Pozostata cz¢s¢ leku wydalana jest glownie z katem (okoto 5 — 10%

dawki wydalane jest ta droga w formie zwiazku macierzystego).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé
W badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach $rednia dawka $miertelna przekraczata

5 g/kg mc., czyli maksymalng dawke mozliwg do podania doustnie. Toksyczno$¢ po zastosowaniu
dawek wielokrotnych zalezy od wielkoéci dawki, dlugosci trwania leczenia oraz od gatunku
zwierzecia (np. psy sa bardziej wrazliwe niz naczelne czy szczury). Glowne objawy dziatania
toksycznego jakie obserwowano w trakcie badan obejmowaty: wymioty, ostabienie, zmniejszone
spozycie pokarmu, zmniejszenie przyrostu masy ciata, §linotok, odwodnienie oraz nadmierng
aktywno$¢. U wszystkich gatunkow zwierzat narzadem najbardziej narazonym na uszkodzenie po
podaniu toksycznych dawek klarytromycyny byta watroba. Wczesnym objawem dziatania
hepatotoksycznego bylo zwigkszenie aktywnoéci fosfatazy zasadowej, aminotransferazy
asparaginianowej i alaninowej, y-glutamylotransferazy oraz dehydrogenazy mleczanowej w
surowicy krwi, przy czym odstawienie leku zwykle powodowato powrét tych parametrow do normy.
Inne narzady, ktore rzadziej uszkadzane byly w wyniku dziatania toksycznego klarytromycyny to
zoladek, grasica i inne tkanki uktadu limfatycznego oraz nerki. Podczas podawania dawek

zblizonych do dawek terapeutycznych tylko u pséw wystapito zaczerwienienie spojowek oraz



tzawienie. U niektorych psow i matp w trakcie podawania bardzo duzych dawek klarytromycyny

(400 mg/kg mc./dobg) obserwowano obrzgk 1 (lub) zmetnienie rogowki.

Kancerogenno$¢ 1 mutagennosc

W licznych przeprowadzonych testach klarytromycyna nie wykazata dziatania mutagennego. Tylko

jeden sposrod dwoch przeprowadzonych testow aberracji chromosomalnych dat wynik stabo dodatni
(drugi dat wynik ujemny).
Test Amesa, przeprowadzony na metabolitach klarytromycyny, rowniez dat wynik ujemny.

Wplyw na plodnosé

Badania przeprowadzone na szczurach (samcach i samicach), ktorym podawano klarytromycyng w
dawce 160 mg/kg me. na dobg (po dawkach tych lek osiagat w osoczu krwi tych zwierzat stezenia
odpowiadajace dwukrotnosci stezen, jakie osiaga u ludzi podczas stosowania zalecanych dawek) nie
wykazaty, by klarytromycyna wptywata na ptodnos¢, przebieg porodu oraz liczbe i zywotnos¢

potomstwa.

Teratogennosc¢
W badaniach przeprowadzonych na szczurach szczepu Wistar (podawanie doustne) i Sprague-

Dawley (podawanic doustnie i dozylnie), na biatych krélikach nowozelandzkich oraz na matpach z
rodziny makakowatych nie stwierdzono, by klarytromycyna dziatata teratogennie. Natomiast w
jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach szczepu Sprague-Dawley stwierdzono niewielkie (o
6%), statystycznie nieistotne zwigkszenie czestotliwosci wystepowania wad wrodzonych ukladu
krazenia. W kolejnych dwoch badaniach przeprowadzonych na myszach, ktorym podawano
klarytromycyne w dawkach przekraczajacych 70-krotnie maksymalna dawke dobowa zalecane dla
ludzi (tj. dawke 1000 mg na dobe) uzyskano rozne wspotczynniki czestosci wystepowania
rozszczepu podniebienia (od 3 do 30%). Anomalia ta spowodowana byta jednak toksycznym

dziataniem klarytromycyny, a nie dziataniem teratogennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzef: celuloza mikrokrystaliczna, skrobia prezelowana, kroskarmeloza sodowa, krzemionka
koloidalna, poliwidon (E1201), talk (E553b), kwas stearynowy (E570), magnezu stearynian
(E470b); otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), zokcien
chinolinowa lak (E104), lecytyna sojowa (E322), guma ksantan (E415).

- o



6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawartos$é opakowania
Tabletki powlekane Klarmin 250 mg pakuje si¢ w blistry z folii PVC/PE/PVDC/AL w tekturowym
pudetku.

W opakowaniu jednostkowym z nadrukiem umieszcza si¢ 14 sztuk tabletek powlekanych wraz z

ulotkg informacyjna.

6.6. Instrukcia dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalo$ci

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2,

35-959 Rzeszow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10302

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
26.03.2004 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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