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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TACLAR 500 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna fiolka zawiera 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum) w postaci laktobionianu
klarytromycyny.

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy lub prawie biaty liofilizat w postaci krazka lub jego fragmentéw réznej wielkosct,

po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan powstaje bezbarwny, klarowny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Preparat jest wskazany w leczeniu zakazeti wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na
klarytromycyne, w ktérych konieczne jest pozajelitowe podawanie antybiotyku. Sg to:

- Zakazenia gérnych drég oddechowych: np. zapalenie zatok, zapalenie gardla.

- Zakazenia dolnych drég oddechowych: np. ostre i przewlekle zapalenie oskrzeli,
bakteryjne i atypowe zapalenie phuc.

- Zakazenia skory i tkanek migkkich.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia klarytromycyna nalezy przeprowadzi¢ badanie
lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu

wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Taclar nalezy uwzglednic oficjalne zalecenia

dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Taclar jest przeznaczony wylacznie do stosowania w postaci wlewu

dozylnego.

MINISTERSTWO ZDROWIA
Deparlament Folityki Lekowes; i Farmacji
00-852 Warszawa
ul. Miodowa 15




Wielko$é dawki zalezy od stopnia ciezko$ci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju

wywolujacego zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 1 g na dobe, w dwéch dawkach podzielonych po 500 mg.

Dzieci
Nie zaleca sie stosowania u dzieci.
Bezpieczefistwo stosowania oraz wielko$¢ dawki klarytromycyny we wlewie dozylnym

nie zostaly odpowiednio udokumentowane u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek
U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min dawke klarytromycyny nalezy

zmnigjszy¢ o potowe.

Pacjenci z niewydolnoScia watroby

Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z
niewydolnoscia watroby antybiotyk nalezy stosowaé z zachowaniem szczeg6lnych
$rodkéw ostroznoécei, regularmie kontrolujac parametry czynnosci watroby. Jezeli jest to
konieczne, nalezy odpowiednio zmieni¢ schemat dawkowania. Zazwyczaj u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci watroby i zachowana prawidlowa czynnoscia

nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Czas leczenia
W zaleznosci od cigzkoéci zakazenia podawanie klarytromycyny we wlewie dozylnym
powinno byé ograniczone od 2 do 5 dni. Mozliwie jak najszybciej, po uzyskaniu poprawy

stanu zdrowia pacjenta, nalezy rozpocza¢ podawanie preparatu w postaci doustnej.

Sposob podawania
Klarytromycyne nalezy podawaé w postaci wlewu dozylnego, w roztworze o stezeniu

2 mg/ml, przez co najmniej 60 minut.
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Sposob przygotowania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.6.

Preparatu nie nalezy podawaé w szybkich wstrzyknigciach dozylnych (bolus), we

wstrzyknieciach domiesniowych ani podskdrnie.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidow.
Ciezka niewydolno$¢ watroby.
Przeciwwskazane jest réwniez jednoczesne leczenie klarytromycyna i ktérymkolwiek z
nastepujacych lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergotamina 1

dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Je$li w zwiazku z podawaniem klarytromycyny wystapi reakcja nadwrazliwosci, preparat
nalezy natychmiast odstawic i zastosowaé leczenie objawowe.

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

- Dtugotrwale podawanie antybiotykéw moze byé przyczyna nadmiernego rozwoju
niewrazliwych bakterii lub grzybéw. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen
grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia klarytromycyna, antybiotyk nalezy
natychmiast odstawié 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

- Powiklaniem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych,
w tym antybiotykéw makrolidowych, moze byé rzekomobloniaste zapalenie jelit.
Zaburzenia prawidlowej flory bakteryjnej w jelitach umozliwia namnozenie pateczki
Clostridium difficile, ktérej toksyny wywoluja objawy kliniczne rzekomobloniastego
zapalenia jelit. W zaleznoéci od nasilenia objawow (od tagodnego do zagrazajacego
zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie. W 1zejszych przypadkach wystarcza
zwykle odstawienie antybiotyku, w cigzszych podaje sig doustnie metronidazol lub
wankomycyne. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajaco.

- Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywaé réwniez opornos¢ na inne

antybiotyki makrolidowe (tzw. opornos¢ krzyzowa).
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4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiqzane 7 cytochromem P-450

- Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3A cytochromu
P-450 (CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw, metabolizowanych
réwniez przez CYP3A, stosowanych jednoczesnie z klarytromycyna i moze powodowaé
zwiekszenie stezenia tych lekow w surowicy.
Nastepujace leki i grupy lekéw 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 i winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych
izoenzyméw ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktéryms z wyzej wymienionych lekéw moze

wymagaé¢ zmiany jego dawkowania.

Teofilina. U pacjentéw 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 warfaryng nasila jej

dziatanie. U pacjentéw tych zaleca sig czeste oznaczanie czasu protrombinowego.

Cyzapryd, pimozyd. U pacjentéw leczonych réwnoczeénie klarytromycyna i cyzaprydem

wykazano zwiekszenie stezenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w
obrazie EKG - wydluzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak

czestoskurcz komorowy, migotanie komér oraz zaburzenia typu forsade de pointes.
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Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujacych réwnoczesnie klarytromycyng

i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na

metabolizm terfenadyny. Stwierdzono zwiekszenie stezenia terfenadyny w surowicy, co
sporadycznie wiazano z wystapieniem niemiarowosci pracy serca z obj awami takimi, jak
wydluzenie odstgpu QT, czestoskurcz komorowy, migotanie komér i zaburzenia typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udzialem 14 zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2-3 krotny
wzrost stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie odstepu
QT, bez wykrywalnych objawoéw Kklinicznych. Podobne dzialania obserwowano podczas

skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.

Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach typu forsade de pointes w

nastepstwie podawania klarytromycyny z chinidyna lub dizopiramidem. Nalezy zatem

kontrolowaé stezenie tych lekéw w surowicy, kiedy stosowane s jednoczesnie z

klarytromycyna.

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy

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

osrodkowego ukladu nerwowego.

Interakcje 7 innymi lekami
Digoksyna. U pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie digoksyng i klarytromycyne
(tabletki) obserwowano zwiekszenie stezenia digoksyny w surowicy. W przypadku

podawania obu lekéw nalezy kontrolowaé stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp),
ktéra bierze udzial w transporcie na zewnatrz komérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki
makrolidowe sg znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i kolchicyna
sq podawane jednoczeénie hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze
powodowaé zwigkszenie narazenia na kolchicyne. Nalezy kontrolowac czy u pacjenta nie
wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyna. RIS TRRS T ZDROWIA
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Toksyczne dzialanie kolchicyny, po jednoczesnym podaniu klarytromycyny i kolchicyny,
obserwowano zwlaszcza u pacjentéw w podeszlym wieku. Dziatanie takie obserwowano
niekiedy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. U niektérych z tych pacjentéw

informowano o zgonach.

Srodki antykoncepeyine. Klarytromycyna nie wplywa na dziatanie srodkow

antykoncepcyjnych.

Leki przeciwcukrzycowe. U pacjentéw stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub

insuline leczonych klarytromycyna nalezy zachowaé ostrozno$é z powodu zwigkszonego

ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Leki ototoksyczne. Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z lekami

dziatajacymi ototoksycznie, szczegélnie z antybiotykami aminoglikozydowymi. Jesli w
czasie leczenia klarytromycyna wystapia szumy uszne i pogorszenie shuchu, nalezy
zalecié wykonanie audiogramu i jezeli jest to konieczne odpowiednio zmodyfikowac

schemat dawkowania.

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne podawanie doustne (w postaci tabletek)

klarytromycyny i zydowudyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowac
zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wystepuje u
dzieci zakazonych HIV, przyjmujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny oraz
zydowudyne lub dideoksyinozyne. Poniewaz klarytromycyna u dorostych pacjentow
prawdopodobnie wplywa na wchtanianie doustnie podawanej zydowudyny, interakcja ta
jest mato prawdopodobna, kiedy klarytromycyna podawana jest dozylnie.

Rytonawir. Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze réwnoczesne podawanie rytonawiru
i klarytromycyny hamuje metabolizmu klarytromycyny. Zahamowaniu ulega rowniez
tworzenie aktywnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z
prawidlowa czynnoécia nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze wzglgdu na szeroki
przedziat terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
konieczne jest zmniejszenie dawki klarytromycyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny.
Je$li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli jest
ponizej 30 ml/min, dawke nalezy zmniejszyé o 75%. Klarytromycyny w dawce wiekszej

niz 1 g na dobg nie nalezy podawaé jednoczesnie z rytonawirem.
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4.6 Cigza lub laktacja
Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia piersia.
Klarytromycyng mozna podawaé kobietom w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzy$é dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.
Klarytromycyna przenika do mleka matki, dlatego gdy konieczne jest podawanie
klarytromycyny kobietom karmiacym piersia, najbezpieczniej jest odstawié¢ niemowlg od

piersi na czas leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazdow i

obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane pojawiajace sig po zastosowaniu produktu leczniczego mozna
sklasyfikowac jako:
bardzo czeste (=1/10), czeste (31/100 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: wydtuzenie czasu protrombinowego, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zaburzenia testéw czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej i aminotransferazy alaninowe;j); bardzo rzadko: hipoglikemia,
zwlaszcza u pacjentdéw stosujacych jednoczesnie z klarytromycyna preparaty
przeciwcukrzycowe lub insuling.

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

zaburzenia typu torsade de pointes.

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

biatych, trombocytopenia.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: czesto: bol glowy, zaburzenia wechu zazwyczaj

réwnoczesnie z zaburzeniami smaku; bardzo rzadko: zawroty glowy, parestezje,
drgawki.

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

stuchu.
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- Zaburzenia ZoladKa i jelit: czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle w nadbrzuszu,

niestrawno$é; bardzo rzadko: zapalenie trzustki, rzekomobloniaste zapalenie okrgznicy o
nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

- Zaburzenia nerek i drés moczowych: bardzo rzadko: §rédmigzszowe zapalenie nerek,

niewydolnos¢ 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 antybiotykéw, dlugotrwate stosowanie klarytromycyny moze
powodowac wzrost niewrazliwych drobnoustrojow.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: czesto: zmiany zapalne w miejscu

wktucia, tkliwos$¢, zapalenie Zyt 1 bol.

- Reakcje nadwrazliwoS$ci:

Zaburzenia ukladu immunologicznego: bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy,

reakcje anafilaktyczne.

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

W przypadku wystapienia ktérej$ z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych
nalezy natychmiast odstawi¢ lek.

- Zaburzenia watroby i drog zélciowych: niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby,

zwykle przemijajace 1 ustepujace catkowicie po zakonczeniu leczenia, zapalenie watroby
z 76Mtaczky zastoinowa lub bez; bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby w pojedynczych
przypadkach prowadzaca do zgonu opisywano zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca
wezesniej choroba watroby lub otrzymujacych inne preparaty dziatajace
hepatotoksycznie.

- Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: niepokdj, bezsennos¢, omamy, psychozy,

dezorientacja, depersonalizacja, koszmary senne, splatanie.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania klarytromycyny podanej dozylnie nalezy przerwac
podawanie leku, wdrozyé odpowiednie postepowanie objawowe i w razie koniecznosci
monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe. Objawy po przedawkowaniu
klarytromycyny podawanej dozylnie nie sg dokladnie znane. W przypadku

przedawkowania klarytromycyny podawanej doustnie moga pojawié;sigiobjawy-z¢ E‘x%‘r@%l’“l }/IU
= 4,uil\.x..j‘4‘ L L) l“x v J*m 3
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przewodu pokarmowego. W tych przypadkach nalezy natychmiast usungé niewchlonigty
jeszcze antybiotyk (np. phukanie zotadka) i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.
Opisano jeden przypadek pacjenta z choroba dwubiegunowa w wywiadzie, u ktérego po
przyjeciu 8 g klarytromycyny wystapity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne,
hipokaliemia i hipoksemia.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych hemodializa ani dializa

otrzewnowa nie zmniejszaja stezenia klarytromycyny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania o gblnego,
makrolidy
Kod ATC: J 01 FA 09

Klarytromycyna jest potsyntetyczng pochodng erytromycyny A. Dziala
przeciwbakteryjnie przylaczajac si¢ do podjednostek 50S rybosomow w komorkach
wrazliwych bakterii i hamujac synteze biatka. In vitro klarytromycyna dziata zardwno na
standardowe szczepy bakteryjne, jak i na szczepy wyizolowane od pacjentow.
Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich 1
Gram-ujemnych. Minimalne stezenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest okolo dwa
razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja réwniez na bardzo silne dziatanie 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 wrazliwoéci na klarytromycyne drobnoustrojow z rodziny
Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek nie
powodujacych fermentacji laktozy.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyne in vitro 1 in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria

monocytogenes,
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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 sklad ktorego
wehodzi Mycobacterium avium i Mycobacterium intracellulare.

Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wywiera¢ wplywu na aktywnosé

klarytromycyny.

Uwaga. Wigkszo$¢ szczepéw gronkowcéw opornych na metycyling i oksacyling jest takze

oporna na klarytromycyne.
bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Badania wykazatly, ze nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng 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 czlowieka jest
14-hydroksyklarytromycyna, ktéra wykazuje tg sama lub 2 razy stabsza aktywnos¢ niz
zwiazek macierzysty w stosunku do wigkszosci bakterii, z wyjatkiem H. influenzae, na

ktora dziata 2 razy silniej. Zwiazek macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja

=
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in vitro 1 in vivo dzialanie addycyjne lub synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od
rodzaju szczepu.

W kilku do$wiadczalnych 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
ogblnoustrojowym, ropniu podskérnym oraz zakazeniach uktadu oddechowego
wywolanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U $winek
morskich zakazonych pateczkami Legionella dzialanie to bylo silniej zaznaczone - podana
droga dootrzewnows klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobg byta bardzie]

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Metabolizm klarytromycyny zachodzi gléwnie w watrobie z udziatem systemu
monooksygenaz zaleznych od cytochromu P-450. W wyniku oksydatywne]
demetylacji i hydroksylacji w pozycji 14 pierscienia laktonowego powstaje aktywny
metabolit - 14-hydroksyklarytromycyna.
Klarytromycyna podana w postaci wlewu dozylnego osiaga we krwi stezenia
terapeutyczne o wartosciach przekraczajacych najmniejsze stezenia hamujace (MIC)
dla zakazajacych drobnoustrojéw. Stan stacjonarny jest uzyskiwany po okoto 3 dniach
stosowania klarytromycyny we wlewie dozylnym.
Okres poltrwania klarytromycyny wynosi okolo 3,5 do 5 godzin, zas dla
14-hydroksyklarytromycyny okoto 7 godzin.
Parametry farmakokinetyczne klarytromycyny i 14-hydroksyklarytromycyny nie majg
liniowej zaleznosci, nie zaleza od wielko$ci dawki.
Po podaniu 500 mg antybiotyku we wlewie dozylnym trwajacym 60 minut, okolo
33% klarytromycyny i okolo 11% 14-hydroksyklarytromycyny jest wydalane w ciagu

24 godzin z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosc ostra
W dwéch réznych doswiadezeniach przeprowadzonych na myszach wyznaczono dawke
LDsp klarytromycyny po podaniu dozylnym. Wynosita ona 184 mg/kg me. 1 227 mg/kg
me. i byla kilka razy wieksza niz wyznaczona u szczuréw (64 mg/kg mc.) oraz mniejsza
od LDsp po podaniu klarytromycyny innymi drogami. Objawy toksycznosci obserwowane
MIMNES o7
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u obu gatunkéw zwierzat to zmniejszona aktywnos¢, ataksja, ruchy mimowolne, drzenia

mieéniowe, duszno$¢ i drgawki.

Miejscowe dziatanie drainiqce
Badano potencjalne dziatanie drazniace klarytromycyny podawane; dozylnie na zyle
brzezng ucha krolika. Wykazano, ze podawanie pojedynczych dawek o bardzo duzych

stezeniach (7,5 - 30 mg/ml) powodowalo niewielkie dziatanie drazniace.

Toksycznosé podostra

Badania toksycznosci podostrej klarytromycyny po podaniu dozylnym prowadzono przez
okres 1 miesiaca na szczurach, ktére otrzymywaty dawki 15, 50 lub 160 mg/kg mc./dobg
oraz na matpach, u ktérych stosowano dawke 5, 15 lub 40 mg/kg mc./dobe Najwigksze
dawki stosowane w badaniu ustalajacym zakres dawkowania u szczuréw (zakres
dawkowania od 20 do 640 mg/kg me./dobe) i u malp (zakres dawkowania od 5 do

80 mg/kg me./dobg) wykazywaty dzialanie toksyczne na watrobg, uklad zblciowy 1 nerki.
Dzialanie toksyczne na te same narzady stwierdzono réwniez w badaniach, w ktorych

klarytromycyne podawano droga doustna.

Z powodu silnego podraznienia zyly w trwajacych miesigc badaniach prowadzonych na
szczurach 1 malpach, ktérym podawano odpowiednio 160 mg/kg mc./dobg i
40 mg/kg me./dobe, nie byto mozliwe podanie dawek na tyle wysokich, by wystapito

wyrazne dzialanie toksyczne na narzad docelowy.

Dawki nie powodujace dziatania toksycznego u szczuréw i malp, ustalone w trwajacych
miesiac badaniach toksycznosci podostrej, wynosity odpowiednio 50 mg/kg mc./dobe 1

15 mg/kg me./dobe. Podawanie wigkszych dawek powodowalo podraznienie Zyly.

Dzialanie embriotoksyczne

Badania na ciezarnych samicach szczuréw, krolikéw i malp wykazaty, ze pomimo
istotnego dzialania toksycznego na matki, objawiajacego sig podraznieniem zyl,
zmniejszeniem przyjmowania pokarmu i zmniejszeniem przyrostu masy ciala, nie
stwierdzono dziatania embriotoksycznego i teratogennego klarytromycyny podawane;
dozylnie.
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Dzialanie mutagenne

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dzialania
mutagennego leku w stezeniu wynoszacym 25 g na plytke Petriego lub nizszym.
Stezenie leku wynoszace 50 ng/plytke powodowalo dzialanie toksyczne na wszystkie

badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Brak dotychczas klinicznie udokumentowanych badan dotyczacych zgodnosci
farmaceutycznej z innymi roztworami do podawania dozylnego.
Do roztworu klarytromycyny nie nalezy dodawaé lekéw ani substancji chemicznych, jesli
nie sprawdzono wezeéniej ich wptywu na wlasciwosci fizykochemiczne roztworu do

wlewu.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
Przygotowany roztwér przechowywaé w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 24
godzin.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Fiolki z bezbarwnego szkla, zaopatrzone w gumowy korek liofilizacyjny i kapsel
aluminiowy.

1 lub 10 fiolek pakowane sa wraz z ulotka w tekturowe pudetko.
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci
Przygotowanie roztworu
Roztwdr podstawowy
Do fiolki zawierajacej 500 mg klarytromycyny wstrzykna¢ 10 ml wody 0CZYSZCZONe].
Wstrzasnaé az do rozpuszczenia.

1 ml roztworu podstawowego zawiera 50 mg klarytromycyny.

Roztwor do infuzji dozylnej

Roztwér podstawowy rozciefczyé do 250 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu
chlorku sodu.

1 ml otrzymanego roztworu do wlewu dozylnego zawiera 2 mg klarytromycyny.

Roztwory do wlewu dozylnego zachowuja trwalo$¢ przez 6 godzin w temperaturze 25°C.

Zgodnie z zasadami poprawnego postepowania roztwory powinny by¢ podane
bezposrednio po przygotowaniu. Roztwdr podstawowy i roztwor do infuzji zachowuje
trwalosé przez 48 godzin w temperaturze 5°C i przez 24 godzin w temperaturze 25°C.
Jednak ze wzgledéw mikrobiologicznych roztwory laktobionianu klarytromycyny -
podstawowy i do infuzji - nie powinny by¢ przechowywane dtuze] niz 24 godziny w

temperaturze 5°C.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominiskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10319

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Nota prawna

Polfa Tarchomin S.A. doktada wszelkich staran, aby umieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego informacje byly $ciste i poprawne. Pomimo tego Polfa Tarchomin S.A. nie moze
zagwarantowac, ze informacje umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego sa w kazdym
momencie kompletne oraz aktualne.

Jakiekolwiek wykorzystywanie lub stosowanie preparatow, lekow i srodkow Polfy Tarchomin S.A.,
zwlaszcza wydawanych na recepte, a takze wszelkich innych informacji zawartych w tym serwisie,
odbywa¢ si¢ moze jedynie po wczesniejszej konsultacji z lekarzem i zapoznaniu si¢ z informacja
dotaczona do kazdego sprzedawanego preparatu lub leku. Polfa Tarchomin S.A. nie ponosi
odpowiedzialnosci za skutki wykorzystania informacji pobranych z niniejszego serwisu.

Srodki farmaceutyczne Polfy Tarchomin S.A. sa dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie
odpowiednich przepiséw prawa oraz decyzji organéw administracyjnych.

Prawa autorskie do Charakterystyki Produktu Leczniczego przystuguja Polfie Tarchomin S.A.
Jakiekolwiek drukowanie, kopiowanie i inne rodzaje wykorzystania moga odbywac si¢ jedynie i
wyltacznie w celach niekomercyjnych, w zakresie uzytku wiasnego. Inne wykorzystania moga
nastgpowac wyltacznie za pisemna zgoda Polfy Tarchomin S.A.

Nazwy handlowe umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stanowia zarejestrowane
znaki towarowe i jakiekolwiek ich wykorzystywanie odbywaé si¢ moze jedynie za zgoda ich
whascicieli.



