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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO %

NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TACLAR 250 mg tabletki powlekane
TACLAR 500 mg tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Taclar 250 mg: tabletki okragle, barwy biatej lub prawie biate;j.

Taclar 500 mg: tabletki owalne, barwy biatej lub prawie biate;j.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat jest wskazany w leczeniu podanych nizej zakazen wywolanych przez
drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne.

Zakazenia gérnych drég oddechowych: np. zapalenie migdatkéw i gardta, zapalenie zatok,
zapalenie ucha $rodkowego.

Zakazenia dolnych drég oddechowych: np. ostre i przewlekte zapalenie oskrzeli,
bakteryjne lub atypowe zapalenie ptuc.

Niepowiklane zakazenia skory.

Leczenie atypowych mikobakterioz wywolywanych przez kompleks Mycobacterium
avium intracellulare u pacjentéw z AIDS.

Choroba wrzodowa dwunastnicy wywolana przez Helicobacter pylori, najczescie] w
skojarzeniu z amoksycyling 1 inhibitorem pompy protonowej (np. omeprazolem,

lansoprazolem).

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia klarytromycyna nalezy przeprowadzié badanie

lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
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by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu

wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Taclar nalezy uwzglednié oficjalne zalecenia

dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Wielko$¢ dawki zalezy od stopnia ciezko$ci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju
wywolujacego zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciata.
Dorofli
Zwykle podaje si¢ 250 mg dwa razy na dobe; w cigzkich zakazeniach dawke mozna

zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe.

W chorobie wrzodowej dwunastnicy wywolywanej przez Helicobacter pylori - w
zaleznosci od przyjetego schematu np.:

leczenie trjsktadnikowe — klarytromycyna - 500 mg, amoksycylina - 1 g, lansoprazol —
30 mg (lub inny inhibitor pompy protonowej w odpowiedniej dawce); leki nalezy

przyjmowac jednoczesnie, dwa razy na dobe, co 12 godzin, zwykle przez 14 dni.

Dzieci
Zwykle podaje sie 15 mg/kg mc. na dobe w dwdch dawkach podzielonych, co 12 godzin.

Czas leczenia od 5 do 10 dni.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek, z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, dawke
leku nalezy zmniejszy¢ do potowy i (Iub) wydtuzy¢ przerwe miedzy kolejnymi
podaniami antybiotyku np. 250 mg raz na dobe lub 250 mg dwa razy na dobg w

cigzszych zakazeniach. Czas leczenia tych pacjentdw nie powinien przekraczac 14 dni.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

Klarytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z
niewydolno$cia watroby antybiotyk nalezy stosowac z zachowaniem szczegolnych
srodkow ostroznosci, regularnie kontrolujac parametry czynnosci watroby. Jezeli jest to

konieczne, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé schemat dawkowania. Zazwyczaj u
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pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i zachowang prawidlowa

czynno$cig nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Czas leczenia

Czas leczenia zalezy od cigzkosci i rodzaju zakazenia. Lek stosuje sig zwykle od 7 do 14
dni. Leczenie nalezy kontynuowaé jeszcze przez 2 kolejne dni po ustapieniu objawow
choroby. W przypadku zakazen wywotanych przez wrazliwe paciorkowce $-hemolizujace
leczenie powinno trwaé przez co najmniej 10 dni, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
powiklan (np.: goraczki reumatycznej, zapalenia kigbuszkéw nerkowych).

W erydykacji Helicobacter pylori klarytromycyne stosujg zwykle od 7 do 14 dni.
Leczenie rozsianej postaci zakazenia wywotanego przez kompleks Mycobacterium avium
(MAC), u pacjentdéw zakazonych HIV, nalezy kontynuowaé dopdki obserwuje sie
korzystne dziatanie kliniczne i bakteriologiczne. Klarytromycyne nalezy stosowaé w

skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na Mycobacterium.

Sposob podawania

Tabletki nalezy potykac w catosci, popijajac odpowiednia iloscig ptynu. Lek mozna
stosowac niezaleznie od positkéw. Pokarm moze nieznacznie opdzni¢ wchlanianie
klarytromycyny i jej przemiang do 14-hydroksyklarytromycyny. Nie ma to jednak
wplywu na jej biodostepnosé.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na klarytromycyne lub ktorykolwiek ze sktadnikéw preparatu oraz inne
antybiotyki z grupy makrolidow.
Ciegzka niewydolnos¢ watroby.
Przeciwwskazane jest rowniez jednoczesne leczenie klarytromycyna i ktérymkolwiek z
nastepujacych lekow: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergotamina i

dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

- Jesli w zwigzku z podawaniem klarytromycyny wystapi reakcja nadwrazliwos$ci, preparat
nalezy natychmiast odstawic i zastosowac leczenie objawowe.

- U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub watroby podczas stosowania klarytromycyny
nalezy zachowacé ostrozno$¢ (patrz punkt 4.2).

- Dlugotrwale podawanie antybiotykéw moze by¢ przyczyna nadmiernego rozwoju
niewrazliwych bakterii lub grzybéw. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen
grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia klarytromycyna, antybiotyk nalezy
natychmiast odstawi¢ i wdrozyé odpowiednie leczenie.

- Powiklaniem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekdéw przeciwbakteryjnych,
w tym antybiotykéw makrolidowych, moze byé rzekomobloniaste zapalenie jelit.
Zaburzenia prawidlowej flory bakteryjnej w jelitach umozliwia namnozenie pateczki
Clostridium difficile, ktdrej toksyny wywolujg objawy kliniczne rzekomobloniastego
zapalenia jelit. W zalezno$ci od nasilenia objawéw (od tagodnego do zagrazajacego
zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie. W 1zejszych przypadkach wystarcza
zwykle odstawienie antybiotyku, w ciezszych podaje sie doustnie metronidazol lub
wankomycyng. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajaco.

- Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywac réwniez opornos¢ na inne
antybiotyki makrolidowe (tzw. oporno$¢ krzyzowa).

- W czasie leczenia klarytromycyng istnieje ryzyko rozwoju opornosci paleczki

Helicobacter pylori na lek.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiqzane 7 cytochromem P-450

- Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3 A cytochromu
P-450 (CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw, metabolizowanych
réwniez przez CYP3A, stosowanych jednoczesnie z klarytromycyna i moze powodowac
zwigkszenie stezenia tych lekéw w surowicy.
Nastgpujace leki i grupy lekdéw 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, SY@%}%%%?E‘;E}’E?T'-%%ﬁrc,?/ﬁnmﬁw A
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terfenadyna, triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych
izoenzymoéw ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktéryms$ z wyzej wymienionych lekoéw moze

wymagaé zmiany jego dawkowania.

Teofilina. U pacjentow leczonych jednoczesnie klarytromycyna i teofiling obserwowano

wzrost stezenia teofiliny w surowicy krwi.

Ponizej wymieniono obserwowane interakcje preparatow erytromycyny i (lub)

klarytromycyny z lekami metabolizowanymi przez CYP3A.

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

Informowano o rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania

klarytromycyny i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny.

Warfaryna. Klarytromycyna podawana pacjentom stosujacym warfaryne nasila jej

dziatanie. U pacjentéw tych zaleca si¢ czeste oznaczanie czasu protrombinowego.

Cyzapryd, pimozyd. U pacjentéw leczonych roéwnoczesnie klarytromycyna 1 cyzaprydem

wykazano zwiekszenie stezenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w
obrazie EKG - wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak
czgstoskurcz komorowy, migotanie komér oraz zaburzenia typu torsade de pointes.
Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujacych rownoczesnie klarytromycyne

1 pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na

metabolizm terfenadyny. Stwierdzono zwiekszenie stezenia terfenadyny w surowicy, co
sporadycznie wigzano z wystapieniem niemiarowos$ci pracy serca z objawami takimi, jak
wydluzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i terfenadyny spowodowalo 2-3 krotny
wzrost stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydluzenie odstgpu
QT, bez wykrywalnych objawdw klinicznych. Podobne dziatania obserwowano podczas

skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.
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Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach typu forsade de pointes w

nastgpstwie podawania klarytromycyny z chinidyng lub dizopiramidem. Dlatego podczas
jednoczesnego leczenia tymi lekami z klarytromycyng nalezy kontrolowac ich stgzenie w

surowicy krwi.

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy

lub dihydroergotaminy powodowalo ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace
si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym takze

os$rodkowego uktadu nerwowego.

Interakcje z innymi lekami
Digoksyna. U pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie digoksyng 1 klarytromycyneg
(tabletki) obserwowano zwiekszenie stezenia digoksyny w surowicy. W przypadku

podawania obu lekéw nalezy kontrolowac stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp),
ktéra bierze udziat w transporcie na zewnatrz komérki. Klarytromycyna 1 inne antybiotyki
makrolidowe sg znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i kolchicyna
sg podawane jednoczesnie hamowanie Pgp 1 (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze
powodowac zwigkszenie narazenia na kolchicyne. Nalezy kontrolowaé czy u pacjenta nie
wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyna.

Toksyczne dziatanie kolchicyny, po jednoczesnym podaniu klarytromycyny i kolchicyny,
obserwowano zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku. Dziatanie takie obserwowano
niekiedy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. U niektdérych z tych pacjentéw

informowano o zgonach.

Srodki antykoncepeyine. Klarytromycyna nie wplywa na dziatanie srodkow

antykoncepcyjnych.

Leki przeciwcukrzycowe. U pacjentow stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub

nsuling leczonych klarytromycyna nalezy zachowac ostroznos¢ z powodu zwigkszonego

ryzyka wystapienia hipoglikemii.
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Leki ototoksyczne. Klarytromycyny nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z lekami

dziatajacymi ototoksycznie, szczegdlnie z antybiotykami aminoglikozydowymi. Jesli w
czasie leczenia klarytromycyna wystapia szumy uszne i pogorszenie stuchu, nalezy
zaleci¢ wykonanie audiogramu i jezeli jest to konieczne odpowiednio zmodyfikowaé

schemat dawkowania.

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne podawanie doustne klarytromycyny i

zydowudyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowaé zmniejszenie
stgzenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wystepuje u dzieci
zakazonych HIV, przyjmujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny oraz zydowudyneg
lub dideoksyinozyng. Poniewaz klarytromycyna u dorostych pacjentéw prawdopodobnie
wplywa na wchlanianie doustnie podawanej zydowudyny, interakcja ta jest mato

prawdopodobna, kiedy klarytromycyna podawana jest dozylnie.

Rytonawir. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze rbwnoczesne podawanie rytonawiru
i klarytromycyny hamuje metabolizmu klarytromycyny. Zahamowaniu ulega réwniez
tworzenie aktywnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z
prawidlowsg czynnoscig nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze wzglgdu na szeroki
przedziat terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
konieczne jest zmnigjszenie dawki klarytromycyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny.
Jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli jest
ponizej 30 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%. Klarytromycyny w dawce wigkszej

niz 1 g na dobg nie nalezy podawac jednoczesnie z rytonawirem.

4.6 Cigza lub laktacja
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia piersia.
Klarytromycyng mozna podawaé kobietom w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.
Klarytromycyna przenika do mleka matki, dlatego gdy konieczne jest podawanie
klarytromycyny kobietom karmigcym piersia, najbezpieczniej jest odstawi¢ niemowlg od

piersi na czas leczenia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane pojawiajace si¢ po zastosowaniu produktu leczniczego mozna
sklasyfikowad jako:
bardzo czeste (21/10), czeste (2/100 do <1/10), niezbyt czgste (=1/1 000 do <1/100),
rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

- Badania diagnostyczne: czesto: zwiekszenie azotu mocznikowego (BUN); niezbyt

czesto: wydluzenie czasu protrombinowego, zwigkszenie stgZenia kreatyniny w surowicy,
zaburzenia testéw czynno$ciowych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej); bardzo rzadko: hipoglikemia,
zwlaszcza u pacjentow stosujacych jednoczeénie z klarytromycyna preparaty
przeciwcukrzycowe lub insuling.

- Zaburzenia serca: bardzo rzadko: wydtuzenie odstepu QT, czgstoskurcz komorowy,

zaburzenia typu torsade de pointes.

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: niezbyt czgsto: zmniejszenie liczby krwinek

biatych, trombocytopenia.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: czesto: bol glowy, zaburzenia wechu; bardzo rzadko:

zawroty glowy, parestezje, drgawki.

- Zaburzenia ucha i blednika: rzadko: szumy uszne; bardzo rzadko: przemijajaca utrata

stuchu.

- Zaburzenia zoladka i jelit: czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle w nadbrzuszu,

niestrawno$¢, zapalenie jamy ustnej, przemijajace przebarwienie jgzyka, zaburzenia
smaku (metaliczny lub gorzki smak w ustach); bardzo rzadko: zapalenie trzustki,
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

- Zaburzenia nerek i drog moczowych: bardzo rzadko: srédmigzszowe zapalenie nerek,

niewydolno$¢ nerek.

- Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: niezbyt czesto: bole stawdw, bole

miesni.

- Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto: grzybica jamy ustnej.




Tak jak w przypadku innych antybiotykdw, dlugotrwale stosowanie klarytromycyny moze
powodowaé wzrost niewrazliwych drobnoustrojow.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto: zmiany zapalne w miejscu

wklucia, tkliwosc¢, zapalenie zyt 1 bol.

Reakeje nadwrazliwoS$ci:

Zaburzenia uktadu immunologicznego: bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy,

reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia skory i thanki podskérnej. rzadko: pokrzywka; bardzo rzadko: zespol
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, rumien.

W przypadku wystapienia ktdrej$ z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych
nalezy natychmiast odstawic lek.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby,

zwykle przemijajace i ustepujace catkowicie po zakonficzeniu leczenia, zapalenie watroby
z z6ltaczka zastoinowa lub bez; bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby w pojedynczych
przypadkach prowadzaca do zgonu opisywano zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca
wezesniej chorobg watroby lub otrzymujacych inne preparaty dziatajace
hepatotoksycznie.

Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: niepokéj, bezsenno$¢, omamy, psychozy,

dezorientacja, depersonalizacja, koszmary senne, splatanie.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania klarytromycyny pojawiajg sig nasilone zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego lub inne opisane w punkcie 4.8. W przypadku
przedawkowania nalezy odstawi¢ antybiotyk i zastosowaé leczenie objawowe i
wspomagajace. W celu usuniecia niewchlonietej klarytromycyny nalezy wykonaé
plukanie zoladka. Jesli konieczne nalezy monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe.
Opisano jeden przypadek pacjenta z chorobg dwubiegunowa w wywiadzie, u ktérego po
przyjeciu 8 g klarytromycyny wystapily zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne,
hipokaliemia i hipoksemia.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych hemodializa ani dializa

otrzewnowa nie zmniejszajg stezenia klarytromycyny w surowicy.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wla$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego,
makrolidy
Kod ATC: J 01 FA 09

Klarytromycyna jest pdlsyntetyczng pochodng erytromycyny A. Dziala
przeciwbakteryjnie przytaczajac si¢ do podjednostek 50S rybosoméw w komédrkach
wrazliwych bakterii i hamujac synteze biatka. /n vitro klarytromycyna dziala zaréwno na
standardowe szczepy bakteryjne, jak i na szczepy wyizolowane od pacjentdw.
Klarytromycyna dziala na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych. Minimalne stezenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest okoto 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
vitro oraz in vivo wykazuja skuteczno$é tego antybiotyku wobec istotnych z klinicznego
punktu widzenia drobnoustrojéw z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro
wykazano brak wrazliwosci na klarytromycyne drobnoustrojow z rodziny
Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek nie
powodujacych fermentacji laktozy.

Nastgpujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyne 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,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie:

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sktad ktoérego

wchodzi Mycobacterium avium i Mycobacterium intracellulare.
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Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wywiera¢ wplywu na aktywnosé
klarytromycyny.

Uwaga. Wigkszo$¢ szczepdw gronkowcow opornych na metycyling i oksacyling jest takze
oporna na klarytromycyne.
bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Badania wykazatly, Ze nastepujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyne in vitro,
jednak znaczenie kliniczne tych badan nie zostalo 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 aktywnym metabolitem klarytromycyny u cztowieka jest
14-hydroksyklarytromycyna, ktéra wykazuje t¢ sama lub 2 razy stabszg aktywnos$é niz
zwiazek macierzysty w stosunku do wigkszosci bakterii, z wyjatkiem H. influenzae, na
ktéra dziata 2 razy silniej. Zwigzek macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja
in vitro 1 in vivo dzialanie addycyjne lub synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od
rodzaju szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, Ze
klarytromycyna dziata 2 do 10 razy silniej niz erytromycyna. Na przyklad u myszy
klarytromycyna okazala sie bardziej skuteczna od erytromycyny w zakazeniu
ogdlnoustrojowym, ropniu podskdérnym oraz zakazeniach uktadu oddechowego
wywolanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes 1 H. influenzae. U §winek

morskich zakazonych pateczkami Legionella dzialanie to bylo silniej zaznaczone - podana
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droga dootrzewnowa klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobe byla bardziej

skuteczna niz erytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dobe.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Klarytromycyna jest trwata w kwasnym $rodowisku zotadka. Po podaniu doustnym
szybko wchtlania sig z przewodu pokarmowego, biodostgpnos¢ wynosi okoto 50%. Pokarm
w zotadku nie wplywa w istotny sposéb na parametry farmakokinetyczne antybiotyku.
Klarytromycyna ulega biotransformacji w watrobie z udziatem enzymow
mikrosomalnych, w tym cytochromu P-450. W wyniku oksydacyjnej demetylacji 1
hydroksylacji w pozycji 14. pierScienia laktonowego powstaje aktywny mikrobiologicznie
metabolit - 14-hydroksyklarytromycyna [(R) epimer]. W wyniku N-demetylacji i
hydrolizy kladynozy powstaja nieaktywne metabolity.
Po doustnym podaniu antybiotyku w dawce 250 mg lub 500 mg, klarytromycyna i
14-hydroksymetabolit osiggaja maksymalne stezenia w surowicy po 3 godzinach. Stezenia
te po podaniu w dawce 250 mg wynoszg odpowiednio 0,62 — 0,84 mg/li 0,4 — 0,7 mg/l, a
po podaniu w dawce 500 mg — odpowiednio 1,77 — 1,89 mg/11 0,67 — 0,8 mg/l. W
badaniach poréwnawczych po podaniu doustnym 200 mg erytromycyny i 200 mg
klarytromycyny maksymalne stezenia obu antybiotykow wystepowaly w tym samym
czasie (po 2 godzinach), natomiast warto$é Cax W przypadku klarytromycyny byta 3-
krotnie wyzsza od warto$ci Cyax erytromycyny.
Stan stacjonarny stgzenia leku we krwi po podaniu 250 mg lub 500 mg klarytromycyny
wystgpowal po 5 dawkach (w schemacie dawkowania 2 razy na dobe); stezenia
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu w surowicy po podaniu w dawce 250 mg
wynosity odpowiednio - okoto 1 mg/l i okoto 0,6 mg/l, a po podaniu w dawce 500 mg —
wynosily odpowiednio 2,4 —3,5mg/110,7 — 0,8 mg/l.
Okres poltrwania klarytromycyny miesci sie w granicach od 3 do 4 godzin, a
14-hydroksyklarytromycyny wynosi okoto 6 godzin. Okres péltrwania klarytromycyny
jest dluzszy od okresu p6ltrwania innych antybiotykéw makrolidowych, co umozliwia
stosowanie leku tylko 2 razy na dobe.
Z biatkami osocza antybiotyk wiaze si¢ w okoto 42 -70%.
Klirens nerkowy klarytromycyny wynosi 203,0 ml/min, za$ catkowity - 1116,8 ml/min.
Niski stopien jonizacji i wysoka lipofilno$é klarytromycyny zapewnia jej bardzo dobre
przenikanie do tkanek. Antybiotyk przenika do wszystkich tkanek i narzadow (z
wyjatkiem osrodkowego ukladu nerwowego), osiagajac w nich znacznie wyzsze stezenie
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niz w surowicy. Dotyczy to zwlaszcza pluc, migdatkow i leukocytow wielojadrowych.
Stezenie klarytromycyny w tkance phucnej, migdatkach, blonie sluzowej nosa, skorze jest
2 do 6 razy wyzsze od stezenia antybiotyku w surowicy, przy czym najwyzsze stezenia
obserwuje si¢ w tkance ptucnej. 14-hydroksymetabolit réwniez osigga w poszczegdlnych
tkankach i narzadach wyzsze stezenie niz w surowicy, chociaz jest ono nieco nizsze niz
stezenie osiagane przez zwiazek macierzysty.

Klarytromycyna jest czynnie wychwytywana przez komérki fagocytarne, dzigki czemu
dziata ona na drobnoustroje wewnatrzkomérkowe.

Lek jest wydalany w 37% przez nerki i w 60% z Zélcia.

U os6b z zaburzong czynnoscia nerek po podaniu doustnym klarytromycyny obserwuje sig
wzrost warto$ci parametréw kinetycznych takich jak: maksymalne i minimalne stezenie w
surowicy, biologiczny okres pottrwania, AUC, ogdlne stezenie leku w osoczu. Wielkosé
tych zmian koreluje ze stopniem niewydolnosci nerek, co stwarza koniecznosé
zmniejszenia dawki lub wydtuzenie czasu pomiedzy kolejnymi podaniami antybiotyku u
chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia watroby obserwuje si¢ w 0soczu zmniejszenie
stezenia 14-hydroksyklarytromycyny, co powoduje, ze znacznie wigksza 1loé¢ leku
macierzystego jest wydalana przez nerki. Dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig watroby i
prawidtowsa czynnoscia nerek nie zaleca sie zmiany dawkowania leku, nalezy jednak
zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia.

Antybiotyk nie jest usuwany z organizmu za pomocg hemodializy i dializy otrzewnowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos¢ ostra klarytromycyny scharakteryzowano przez okreslenie LDsg dla myszy i
szczuréw. Dawka ta byla duzo wieksza od przecietnie stosowanych dawek leku i wynosita

5 g/kg masy ciala.

W kolejnych badaniach na zwierzetach wykazano, Ze toksyczno$é przewlekla zalezata od
dawki, czasu podawania leku i gatunku zwierzat. Klarytromycyna najsilniej dzialata na
psy 1 w nieco mniejszym stopniu na szczury. Gléwnymi objawami klinicznymi bylo
oslabienie, brak apetytu, §linotok, wymioty, odwodnienie, nadmierna pobudliwos¢
ruchowa. U wszystkich zwierzat najbardziej wrazliwym narzadem na dzialanie
klarytromycyny podawanej w dawkach toksycznych byla watroba. Hepatotoksycznosé

okreslano testami watrobowymi. Po odstawieniu leku wyniki testdw watrobowych byly
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najczesciej prawidtowe lub zblizone do prawidlowych. Inne narzady, t.j. Zoladek, grasica i

inne elementy ukladu limfatycznego oraz nerki w mniejszym stopniu reagowaly na lek.

Teratogenny wptyw klarytromycyny badano u myszy, szczurdw, krolikéw i malp. Jedynie

u kilku szczurdw (6%) stwierdzono nieprawidtowosci w ukladzie krazenia, ktére sg

prawdopodobnie zwigzane ze spontaniczng ekspresja genéw. Ponadto u 3 myszy

obserwowano rozszczep podniebienia. Utrate ptodu stwierdzono tylko u malp

otrzymujacych lek w dawkach toksycznych.

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dziatania

mutagennego leku w stezeniu wynoszacym 25 pg na ptytke Petriego lub nizszym.

Stezenie leku wynoszace 50 pg/ptytke powodowalo dziatanie toksyczne na wszystkie

badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana prezelowana
Poliwidon
Celuloza mikrokrystaliczna ph102
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Substancje pomocnicze w powloce
Hypromeloza
Glikol polietylenowy 6 000
Tytanu dwutlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 25°C.
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Przechowywac¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Blistry z folii PVC oranzowej i folii aluminiowe;j.

Tabletki powlekane 250 mg: blister zawierajacy 14 tabletek powlekanych pakowany jest wraz
z ulotkg w tekturowe pudetko.

Tabletki powlekane 500 mg: 2 blistry po 7 tabletek powlekanych (14 sztuk) pakowane sa

wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Nie ma specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Taclar 250 mg 8981
Taclar 500 mg 10234

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Taclar 250 mg 27.09.2002 / 16.05.2006 / 28.05.2007
Taclar 500 mg 15.03.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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