SPRAWDZONO
POD WZGLEDEM
MERYTORYCZNYM

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO 2007 -10- 23,

LEKOKLAR
250 mg, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
| tabletka powlekana zawiera 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

250 mg:  brunatnozolte, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane, z wytloczonym ,,250” na jednej
stronie.

500 mg:  brunatnozolte, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane, z wyttoczonym ,,500” na jedne;
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

« Zakazenia gérnych drég oddechowych: streptokokowe zapalenie gardta i migdatkow
podniebiennych, ostre zapalenie ucha érodkowego, ostre zapalenie zatok.

. Zakazenia dolnych drég oddechowych: ostre bakteryjne zapalenie oskrzeli, zaostrzenie
przewleklego zapalenia oskrzeli, pozaszpitalne zapalenie ptuc (réwniez atypowe zapalenie pluc).

« Zakazenia skory i tkanek migkkich

« Zakazenia przez bakterie z rodzaju Mycobacterium: wywotane zespotem M. avium (ang. MAC -
Mycobacterium avium complex), M. kansasii, M. marinum i M. leprae.

« Eradykacja Helicobacter pylori u pacjentéw z choroba wrzodowa zofadka lub dwunastnicy,
zawsze w leczeniu skojarzonym z innymi lekami.

Leki przeciwbakteryjne nalezy dobra¢ w oparciu o wrazliwos¢ bakterii oraz zgodnie z lokalnie

zaleconymi schematami leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka preparatu zalezy od cigzkosci zakazenia i ustala ja lekarz. Tabletki nalezy potyka¢ w calosei,
bez rozkruszania, popijajac odpowiednig iloscig ptynu. Pokarm nie wplywa na stopiefi wchfaniania
klarytromycyny, ale moze je spowolnic.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat
Zwykle stosuje si¢ od 250 mg do 500 mg dwa razy na dobg (przez 7 do 14 dni).

Zakazenia drog oddechowych, skory i tkanek migkkich

Dorosli: w cigzkich zakazeniach 500 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin). Leczenie trwa zwykle 5 do

14 dni, z wyjatkiem zapalenia ptuc i zatok, kiedy to leczenie powinno trwa¢ 6 do 14 dni.
U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30ml/min) dawke klarytromycyny nalezy

zmniejszy¢ o polowe, tzn. 250 mg raz na dobg lub w cigzkich zakazeniach 250 mg dwa razy na dobe.

Zaleca si¢ wowezas stosowanie preparatu zawierajacego 250 mg w tabletce. Leczenie nie powinno
trwac dhuzej niz 14 dni.
Dzieci powyzej 12 roku zycia: dawkowanie jak u dorostych

Zakazenia wywolane przez drobnoustroje z rodzaju Mycobacterium
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobg.
Leczenie rozsianej postaci zakazenia wywotanego przez kompleks Mycobacterium avium (MAC)
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u pacjentdw z AIDS nalezy kontynuowac¢ dopoki obserwuje si¢ korzystne dziatanie kliniczne
i bakteriologiczne. Klarytromycyng nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na
Mycobacterium.

Zapobieganie zakazeniom wywolywanym przez MAC
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 500 mg dwa razy na dobe.

Zakazenia Helicobacter pylori

U pacjentow zakazonych Helicobacter pylori zalecany jest jeden z nastgpujacych sposobdw leczenia:

- Leczenie z zastosowaniem 3 lekow

+  Klarytromycyna w dawce 500 mg, 2 razy na dobg (co 12 godzin), lanzoprazol w dawce 30 mg,
dwa razy na dobg i 1 g amoksycyliny, 2 razy na dobg przez 10 dni.

«  Klarytromycyna w dawce 500 mg, 2 razy na dobg z amoksycyling w dawce 1 g, dwa razy na
dobeg i 20 mg omeprazolu, raz na dobg przez 7 do 10 dni.

- Leczenie z zastosowaniem 2 lekow
Klarytromycyna w dawce 500 mg, 3 razy na dobg¢ w skojarzeniu z omeprazolem w dawce 40 mg,
jeden raz na dobg przez 14 dni. Podawanie omeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, jeden raz na
dobe nalezy kontynuowaé przez nastepne 14 dni.

«  Klarytromycyna w dawce 500 mg, 3 razy na dobg w skojarzeniu z lanzoprazolem w dawce
60 mg, jeden raz na dobg przez 14 dni. W celu catkowicie wyleczenia wrzodu moze by¢
konieczne dalsze podawanie lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu zotadkowego.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat

Zwykle stosuje si¢ dawke 7,5 mg/kg me. dwa razy na dobg. Dawka maksymalna dla dzieci wynosi
250 mg dwa razy na dobg.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w zakazeniach MAC u dzieci w wieku
ponizej 20 miesigcy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) nerek

U pacjentow z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i prawidtowa czynnoscia
nerek zmniejszenie dawki preparatu nie jest konieczne.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min),
ze wspolistniejacymi zaburzeniami czynnosci watroby lub bez nich, dawke leku nalezy zmniejszy¢
o potoweg lub zwigkszy¢ dwukrotnie przerwy migdzy kolejnymi dawkami.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku (o ile nie wystgpuja u nich ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek)
redukcja dawki preparatu nie jest konieczna.

Czas leczenia
Czas leczenia zalezy od odpowiedzi klinicznej pacjenta i ustala go lekarz.
Leczenie dorostych trwa zwykle od 7 do 14 dni, a dzieci 10 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie preparatu jest przeciwwskazane u pacjentéw ze znana nadwrazliwoscia na
klarytromycyng lub na ktérykolwiek antybiotyk makrolidowy.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z pochodnymi ergotaminy,
terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem lub pimozydem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem wigkszosci lekow przeciwbakteryjnych, w tym
antybiotykéw makrolidowych, moze by¢ rzekomobloniaste zapalenie jelit (o nasileniu od
tagodnego do zagrazajacego zyciu). Jesli w czasie leczenia wystapi uporczywa lub cigzka




biegunka stosowanie klarytromycyny nalezy przerwaé. W lekkich przypadkach skuteczne jest
zwykle samo odstawienie leku, a w cigzkich przypadkach nalezy rozwazy¢ podanie pltynow

i elektrolitow, uzupelnienie biatka i zastosowanie preparatu przeciwbakteryjnego skutecznego
wobec Clostridium difficile.

+ Klarytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia watroby. Ostroznos¢ nalezy rowniez zachowac podczas
stosowania klarytromycyny u pacjentéw z umiarkowang i ci¢zkg niewydolnoscia nerek.

« Istniejg doniesienia o toksycznym dziataniu kolchicyny w przypadku jej stosowania jednoczes$nie
z klarytromycyna, zwlaszcza u 0soéb w podesztym wieku. Dziatanie to obserwowano niekiedy
u pacjentow z niewydolnosceig nerek. Niektore przypadki zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.5).

« Bakterie oporne na klarytromycyn¢ moga wykazywac rowniez oporno$¢ na inne antybiotyki
makrolidowe, linkomycyne i klindamycyneg (tzw. opornos¢ krzyzowa).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3A cytochromu P450
(CYP3A), co ma istotny wplyw na metabolizm innych jednoczesnie stosowanych lekéw i moze
powodowa¢ zwigkszenie ich stgzenia w surowicy.

Nastepujace leki i grupy lekow sa metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dizopiramid, alkaloidy sporyszu, lowastatyna,
metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna),
pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, takrolimus, terfenadyna, triazolam,
winblastyna. Podobny rodzaj interakcji (z udzialem innych izoenzymow) zachodzi w przypadku
fenytoiny, teofiliny i walproinianu.

Klarytromycyny nie nalezy stosowac z innymi antybiotykami makrolidowymi, klindamycyng

i linkomycyng ze wzgledu na mozliwos¢ krzyzowej nadwrazliwosci i krzyzowej opornosci.
Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ z aminoglikozydami i innymi lekami o dziataniu
ototoksycznym.

Przeciwwskazane jest stosowanie pochodnych ergotaminy ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
ostrego zatrucia alkaloidami sporyszu (ci¢zki skurcz naczyn obwodowych).
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie klarytromycyny z terfenadyng, astemizolem,
cyzaprydem i pimozydem ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca
(wydluzenie odstgpu QT, czgstoskurcz komorowy i migotanie).

Jednoczesne stosowanie z teofiling moze powodowac zwigkszone stgzenie teofiliny i nasilenie jej
toksycznosci.

Klarytromycyna moze nasili¢ dzialanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (warfaryny),
dlatego nalezy uwaznie kontrolowa¢ czas protrombinowy podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i doustnych antykoagulantow.

Klarytromycyna moze zwigkszy¢ toksycznos¢ digoksyny.

Klarytromycyna moze zmniejszy¢ klirens benzodiazepin (takich jak triazolam, alprazolam,
midazolam), zwigkszajac w ten sposob ich dzialanie farmakologiczne.

Klarytromycyna moze zwigkszy¢ stezenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (symwastatyny,
lowastatyny, atorwastatyny). W rzadkich przypadkach opisywano wystgpowanie rabdomiolizy
u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie te leki.

Klarytromycyna moze zwigkszy¢ narazenie ogélnoustrojowe na syldenafil, dlatego nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki syldenafilu.

Klarytromycyna moze zwigkszy¢ ste¢zenie karbamazepiny w osoczu.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i zydowudyny u dorostych pacjentow zakazonych HIV
powoduje zmniejszenie stezenia zydowudyny. Interakcji mozna unikna¢, podajac klarytromycyng
2 do 4 godzin przed podaniem zydowudyny.

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i omeprazolu powodowato zwigkszone st¢zenie w osoczu
obydwu lekéw. Pomimo tej interakcji leki te mozna stosowa¢ jednocze$nie w leczeniu choroby
wrzodowej.

Ryfampina i ryfabutyna zwigkszaja metabolizm klarytromycyny w watrobie, powodujac
zwickszone stezenia ryfampiny i ryfabutyny w surowicy i tkankach, nawet do poziomu toksycznego.
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Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i rytonawiru powodowalo znaczace zwigkszenie stezenia
klarytromycyny w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow

z klirensem kreatyniny od 30 do 60 ml/min dawkg klarytromycyny nalezy zmniejszy¢ do polowy.

U pacjentdéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min dawke klarytromycyny nalezy
zmniejszy¢ o 75%.

Klarytromycyna moze zmniejszy¢ metabolizm fluoksetyny i zwigkszy¢ jej toksycznos¢, powodujac
delirium i psychozg.

Kolchicyna jest substratem zarowno dla CYP3A, jak i glikoproteiny P (Pgp), ktéra bierze udzial

w transporcie na zewnatrz komorki. Klarytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe sg znanymi
inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytromycyna i kolchicyna sa podawane jednoczesnie,
hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze powodowa¢ zwigkszenie narazenia na
kolchicyng. Nalezy kontrolowac czy u pacjenta nie wystepuja objawy zatrucia kolchicyng (patrz
punkt 4.4)

Istnieja rowniez doniesienia o interakcjach w przypadku jednoczesnego stosowania klarytromycyny
z chinidyng lub dizopiramidem (mozliwos¢ zaburzen rytmu typu torsade de pointes), cyklosporyna,
bromokryptyna, takrolimusem, dydanozyng, winblastyna, alfentanylem, metyloprednizolonem,
cylostazolem .

4.6 Cigza lub laktacja

Brak dotychczas danych na temat bezpiecznego stosowania klarytromycyny w okresie ciazy

i karmienia piersia. Podobnie, jak inne makrolidy, klarytromycyny wydzielana jest do mleka kobiet
karmiacych. Klarytromycyna moze by¢ stosowana w okresie cigzy i karmienia piersia jedynie po
dokladnym rozwazeniu przez lekarza stosunku korzysci do mozliwego ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie jest znany.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane sgq wigkszosci lekkie i przemijajace.

Najczesdciej obserwowane dziatania niepozadane u dorostych, to: biegunka (3%), nudnosci (3%),
zaburzenia smaku (3%), niestrawnos¢ (2%), bole brzucha (2%) i bol glowy (2%).

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane u dzieci, to: biegunka (6%), nudnosci (6%), bole
brzucha (3%), wysypka (3%) i bol glowy (2%).

Mniegj niz 1% dziatan niepozadanych opisano jako cigzkie.

Dziatania niepozadane wystgpowaly z czgstoscia:

Czesto: >1/100

Rzadko: <1/100

Bardzo rzadko: <1/10 000

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha, metaliczny lub gorzki smak w ustach, zapalenie
dzigsel, zapalenie je¢zyka, przemijajace przebarwienie jezyka i zgbow.

Bard:zo rzadko: rzekomobloniaste zapalenie jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Bardzo rzadko: niepokdj, zawroty glowy (blednikowe i pozablednikowe), bezsennos¢, omamy
wzrokowe, stan zmieszania, koszmary senne, psychoza, mania.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: leukopenia, wydluzony czas protrombinowy, eozynofilia.

Bardzo rzadko: matoptytkowos$¢, neutropenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: wysypka, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna.

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna rozptywna martwica naskérka.
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
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Rzadko: przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT, fosfataza
zasadowa), zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

Bardzo rzadko: zapalenie watroby (prowadzace do powstania gruczolakéw watrobowokomorkowych
i (lub) cholestatyczne z zottaczka lub bez zohaczki, zaburzenia czynnosci watroby zakonczone
zgonem, zwiazane z ci¢zkg choroba podstawowa i jednoczesnym stosowaniem lekéw o dziataniu
hepatotoksycznym.

Zaburzenia serca i naczyn

Bardzo rzadko: wydtuzony odstep QT, komorowe zaburzenia rytmu serca w postaci czestoskurczu
komorowego i torsade de pointes.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: zwigkszone stgzenie azotu mocznika we krwi, stgzenia kreatyniny w surowicy,
nefrotoksycznosé.

Inne bardzo rzadko wyste¢pujace dzialania niepozadane

- Hipoglikemia u pacjentéw leczonych insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

- Pojedyncze przypadki utraty stuchu, gléwnie u kobiet w podesztym wieku.

- Bol stawow, bol miesni.

- Zwigkszona liczba lekoopornych drobnoustrojow (po dlugotrwatym leczeniu).

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przedawkowanie leku moze powodowac zaburzenia zotadkowo-jelitowe (bol brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunkg), bole glowy oraz stan splatania.

Leczenie

Brak specyficznej odtrutki. Klarytromycyny nie mozna usuna¢ z organizmu metoda hemodializy lub
dializy otrzewnowe;j.

Zaleca si¢ wykonanie ptukania zotadka w ciggu 2 pierwszych godzin po zazyciu zbyt duzej dawki
leku. Ponadto stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; makrolidy.
Kod ATC: JOIFA09

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Klarytromycyna jest polsyntetyczng pochodng erytromycyny. Mechanizm dziatania

przeciwbakteryjnego polega na wigzaniu podjednostki rybosomu 50S wrazliwej bakterii oraz

hamowaniu syntezy bialek w komorce bakteryjnej, co powoduje przerwanie jej prawidlowego
funkcjonowania z powodu brak gléwnych bialek.

Lek silnie dziata na wiele gatunkéw tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-

ujemnych,

Minimalne st¢zenie hamujace (MIC, ang. minimum inhibitory concentration) klarytromycyny jest

dwukrotnie mniejsze od MIC erytromycyny. Réwniez metabolit klarytromycyny,

14-hydroksyklarytromycyna, wykazuje znaczace klinicznie dziatanie przeciwbakteryjne. Aktywny
metabolit dziala tak samo jak zwigzek macierzysty lub dwukrotnie stabiej, z wyjatkiem bakterii /.
influenzae, na Ktorg metabolit 14-hydroksy dziata dwa razy silniej niz macierzysty lek.

Klarytromycyna dziala in vivo i in vitro na nast¢pujace drobnoustroje:

- tlenowe bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (metycylino-wrazliwe), Streptococcus
pyogenes (grupa A paciorkowcodw beta-hemolizujacych), Streptococcus (Diplococcus)
pneumoniae, Listeria monocytogenes,

- tlenowe bakterie Gram-ujemne: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

- inne drobnoustroje: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TW AR),

- mykobakterie: Mycobacterium leprae, Mycobacterum kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sklad ktérego wehodzi
Mycobacterium avium i Mycobacterium intracellulare;

- bakterie mikroaerofilne: Helicobacter pylori.
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Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wplywa¢ na aktywno$é¢ klarytromycyny.
Wigkszos¢ szczepow gronkowedw opornych na metycyling i oksacyling jest takze oporna na
klarytromycyne.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Klarytromycyna po podaniu doustnym szybko i tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Jej
mikrobiologicznie czynny metabolit, 14-hydroksyklarytromycyna, powstaje podczas pierwszego
przejscia przez watrobg. Klarytromycyng mozna przyjmowaé niezaleznie od positkow, poniewaz
pokarm nie wplywa na jej biodostgpnos¢. Pokarm nieznacznie opoznia poczatek dzialania
klarytromycyny oraz powstawanie metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny. Farmakokinetyka
klarytromycyny jest nieliniowa; stan stacjonarny wystepuje po dwéch dniach od rozpoczgcia
stosowania dawek terapeutycznych. Podczas podawania dawki 250 mg dwukrotnie w ciagu doby,

15 do 20% leku w postaci niezmienionej jest wydalane z moczem. Podczas podawania dawki 500 mg
dwukrotnie w ciagu doby, wydalanie z moczem jest wigksze (okoto 36%).
14-hydroksyklarytromycyna jest gltownym metabolitem wydalanym w moczu (10-15% przyjetej
dawki leku). Wigkszos¢ pozostalej dawki wydalana jest w kale, gtownie z z6lcia. Z kalem jest
wydalane od 5 do 10% leku w postaci niezmienione;j.

Jezeli podaje si¢ 500 mg klarytromycyny trzy razy na dobe, stezenie klarytromycyny w osoczu
zwigksza si¢ w poréwnaniu z podawaniem 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobe.

Stezenie klarytromycyny w tkankach jest kilkakrotnie wigksze od st¢zenia leku we krwi. Zwigkszone
stezenia leku obserwowano zaréwno w migdatkach podniebiennych jak i w plucach. Klarytromycyna
stosowana w dawkach terapeutycznych w 80% wiaze si¢ z biatkami osocza. Klarytromycyna przenika
rowniez do blony sluzowej zoladka.

Stgzenie klarytromycyny w blonie §luzowej zoladka i tkankach zoladka jest wigksze, jezeli
klarytromycyna jest podawana jednocze$nie z omeprazolem, niz wtedy, gdy pacjent otrzymuje
jedynie klarytromycyneg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ostrej toksycznosci u myszy i szczurow srednia dawka $miertelna byta wigksza niz
najwyzsza mozliwa do podania dawka.

W badaniach po podaniu wielokrotnym dziatanie toksyczne klarytromycyny bezposrednio zalezy od
dawki, czasu leczenia i gatunku zwierzat. Psy byly bardziej wrazliwe niz ssaki naczelne lub szczury.
Glownymi objawami klinicznymi po podaniu dawek toksycznych byly wymioty, ostabienie, brak
taknienia i zmniejszenie masy ciata, $linotok, odwodnienie i nadreaktywnos$¢. U wszystkich gatunkow
toksyczne dawki leku uszkadzaly najpierw watrobg. Hepatotoksyczno$¢ mozna bylo stwierdzi¢ dzigki
wezesnemu zwigkszeniu si¢ wynikdw testow czynnoéci watroby. Przerwanie leczenia na ogél
powodowalo powrdt tych wartosci do normy badz poprawe wynikow testow. Inne tkanki, w ktorych
rzadziej stwierdzano zmiany chorobowe, to zoladek, grasica i inne tkanki limfoidalne oraz nerki.
Podczas stosowania dawek zblizonych do terapeutycznych, przekrwienie spojowek oraz lzawienie
wystepowato jedynie u pséw. Bardzo duze dawki u niektorych pséw i matp powodowaly zmetnienie
rogowki lub obrzgk.

Badania nad wptywem na plodnos¢ i zdolnos¢ do rozmnazania wykonane u szczuréw nie wykazaly
dzialan niepozadanych.

Nie stwierdzono teratogennoéci klarytromycyny na podstawie badan u szczurdéw, krolikow i matp.

W innych podobnych badaniach u szczuréw wykazano rzadkie (6%) wystgpowanie rozwojowych
wad sercowo-naczyniowych, ktore wydajq si¢ by¢ zwiazane z samoistng ekspresja zmian
genetycznych. W dwoch badaniach na myszach wykazano wystgpowanie rozszczepu podniebienia

z rozng czestoscig (od 3 do 30%), a takze obserwowano poronienia u malp, ale tylko po zastosowaniu
leku w dawkach ewidentnie toksycznych dla matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen: krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, powidon, talk, kwas stearynowy, skrobia prezelatynowana.




Otoczka: tytanu dwutlenek, zelaza tlenek, aromat waniliowy, hydroksypropyloceluloza, hypromeloza,
makrogol 400, talk.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
14 tabletek w tekturowym pudetku, w 2 blistrach z folii AI/PVC, zawierajacych po 7 tabletek.

6.6 Instrukcja dotyczgcea przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostalosci
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1526 Ljubljana, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tabletki 250 mg Pozwolenie nr 9134
Tabletki 500 mg Pozwolenie nr 9135

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
04.01.2002, 13.10.2006.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -05- 2 1

10-952 Warszawa

ul. Mlodowa 1



