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1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА
ФромилидФтаблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг и 500 мг
Clarithromyciп

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
1 таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 250 мг или 500 мг кларитромицина.

Полный список вспомогательных веществ см. в пуЕкте 6.1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг или 500 мг.
овальные, двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой, слегка коричневато-

желтого цвета.

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4,1 Показания к применению
Инфекции, вызванные чувстВительными к кларитромицину микроорганизмЕINIи, легкой и

средней степени тяжести у взрослых и детей старше 12 лет:

- инфекции верхних отделов дыхательньrх путей (тонзиллит, фарингит);
- острый средний отит (у детей);
- острый верхнечелюстной синусит;
- 

"пфе*ц"rLнижних 
отделов дыхательньж пугей (острый бактериальный бронхит, обострение

*ро""ч""*ого бронХита, внебОльничнаЯ пневмониЯ и атипичнЕUI пневмония) легкой и средней

степени тяжести;
- неосложненные инфекции кожи и подкожных тканей;
- лечение и профилактика диссеминированных микобактериальных инфекций легкой И

срелней степени тяжести, вызванньгх чувствительными изоJuIтами. Mycobacterium аvium и

Mycobacterium iпtracellulare, у пациентов с прогрессирующей ВИЧ-инфекцией;
- эрадикация Helicobacter pylori У больных с язвенной болезнью желудка или

двенадцатиперстной кишки (всегда в комбинации с Другими лекарственными средствами).

Фромилид таблетки показан для лечения взрослыМ и детям старше 12 лет.

необходимо учитывать официальные рекомендации по надлежащему использованию

антибактериальных препаратов.

4.2 Режим дозирования и способ применения
Таблетки не следует разламывать. Их следует проглатывать целиком, запивЕUI жидкостью.

Режим дозирования
Взросльtм u dеmям cmaplae ]2 леm обычно назначают 250 мг каждые 12 часов. В случае

лечения синусита, тяжелых инфекций и инфекций, вызванньтх Haemophilus iпlluепzае, доза

составляет 500 мг кая(дые 12 часов.

Щля эраликации Н. pylori назначается доза 500 мг два раза в сутки, обычно в течение 10_14

дней, в комбинации с другими лекарственными средствами.

[ля лечения диссеминированной инфекции, вызванной комплексом Mycobacterium аvium

(мдк) кларитроМициН применяетсЯ в качестВе основного средства. Фромилид следует

использовать в комбинации с другими антимикобактериальными препаратами (например,

этамбутолом), которые пок€LзаJIи активность ilz клиническую
старше 12 лет
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составляет 500 мг каждые |2 часов. Т
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наблюдается
эффективность при лечении МАК.
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Лечение можно прекратить, когда р".* рu&&J*Дr."й"2fi6}кftи у
пациента булет считаться низким.
кларитромицин можно принимать независимо от приема пищи, так как пища не влияет на

степень биодоступности.

Пожuльtе пацuенmы: Режим дозирования как у взрослых.
Пршмененuе у пацuенmов с печеночной неdосmаmочносmью
не требуется корректировка дозы при печеночной недостаточности при нормальной функции
почек.
Прuмененuе у пацuенmов с почечной неdосmаmочносmью
у пациентов с нарушением функции почек с клиренсом креатиниЕа менее 30 мл/мин доза
кларитроМицина должна быть уменьшена в два раза, т. е. до 250 мг один pzв в сутки или250
мг дважды в день при более тяжелых инфекциях. У таких пациентов лечение не должно
продолжаТься более 14 дней. ПосколькУ таблетки Фромилид 500 мг не могут быть разделены
и, следовательно' доза не может быть ниже 500 мг, эту лекарственную форму данным
trациентам назначать не следует (см. раздел 4.3).

таблица для дозы Y с чмеренной или тяжелой почечной

недостаточностью в слYчае совместного пDименения с ритонавиром или атазанавиром.

Снижение дозы Фром илида
на 50%

Снижение дозы Фромилида
на'7 5о/о

Коррекцuя dозьt в случае коллбuнuрованноZо прttfurененuя кларumромuцuна с dруеuл,tu

препараmаJvtu

при совместном применении кларитромицина с атазанавиром рекомендуется уменьшить дозу

Фромилида на 500%. Может потребоваться коррекция дозы для других препаратов

совместном применении с Фромилидом из-за
(см. разлел 4.5).

l

4.3 Противопоказания
- гиперчувствительность к действlтощему веществу, м

любому из вспомогательньгх веществ, перечисленных в разделе 6.1;

- лекарственнtu{ форма таблетки по 500 мг противопоказаны пациентам с клиренсом

креатиниНа менее 30 мл/миН, т.к. доза не можеТ быть менЬше 500 мг. У такиХ пациентов могут

использоваться другие лекарственные формы препарата;

- противопоказано одновременное применение кларитромицина и любого из следующих

препаратов: астемизола, цизаприда, домперидонц пимозида и терфенадина (т.к. это может

приводить к удлинению интерваJIа QT и развитию сердечных аритмий, включая

желудочковую тахикардию, фибриллячию желудочков и желудочковую тахикардию типа

<пируэт>) (см. раздел 4.4 и 4.5);
Кларитромицин не следует н€u}начать пациентаIч1 с удлиненным интерваJIом QT (врожденный

или приобретенный документально подтвержденный удлиненный QT интервал), или

желудочковыми аритмиями сердца, включая желу типа (пируэт> (см

или к

к

'ля 0о

\

пациенты с нарушениями функции почек средней степени тяжести
(клиренс креатинина З0 - 60 мл/мин)

Пациенты с тяжелыми нарушениями функции почек (клиренс

креатитина < З0 мл/мин)
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раздел 4.4 и 4.5);

Рекомендуемое снижение
дозы Фромилида
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" {,i.","^,t"Ot,'|п.Ц,о- одновременное применение кJIаритромицина и эрготамина или дигидро
может привести к эрготоксичности);
- противопокд}ан одновременный прием кларитромицина и тикагрелора или ранолЕlзина;
- противопокff}ан одновременный прием кларитромицина и ломитапида (см. раздел 4.5);

- совместное применение с кветиапином противопоказано;
_ совместное применение с мидtволамом для rrерор€rльного приема (см. разлел 4,5);

- в случае нЕtличия в анаN,Iнезе холестiва с желтухой и нарушений функции печени, связанных
с применением кларитромицина;
- совместное применение с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами), которые

экстенсивно метаболизируются с участием изофермента CYP3A4, (ловастатин или

симвастаТин), В связИ с повышеНным рискОм развития миопатий, включая рабдомиолиз (см

раздел 4.5);
- кларитромицин не следует назначать пациентtlм с электролитными нарушениями
(гипокалиемией или гипомагниемией из-за риска удлинения интервtIла QT).
- кларитромицин не следует назначать пациентам, с тяжелой печеночной недостаточностью, в

сочетании с нарушением функции почек;
- совместный прием кларитромицина (как и других
колхицином противопоказан.

с
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u Беларуеь:епублпrt4.4 Особые указания и меры предосторожности при
не следует назначать препарат при беременности без тщательной оценки соотношения
польза/риск, особенно в первом триместре (см. раздел 4.6.).

с осторожностью следует применять препарат У пациентов с тяжелой почечной

недостаточностью (см. раздел 4.2.).
Кларитромицин выделяется в основном печенью. Поэтому с осторожностью необходимо
назначать данный антибиотик пациентам с нарушенной функчией печени. НеОбХОДИмО

соблюдать осторожность при назначении пациентilм с умеренной и тяжелоЙ почечноЙ

недостаточностью.
СообщалОсь о дисфункциИ печени, включая повышение активности печеночных ферментов,
гепатоцеллюлярном иlили холестатическом гепатите с желт}хой или без нее в связи с

применением кларитромицина. Подобная дисфункция печени может быть серьезной и обычно

обратима. В некоторых случЕUIх сообщалось о печеночной недостаточности с летальным

исходоМ (см. раздел 4.8), которая, в основном, была ассоциирована с серьезным основным

заболеванием печени иlили сопутствующим применением Других гепатотоксичных
препаратОв. НеобхоДимо немеДленнО прекратиТь применение кларитромицина и обратиться к

врачу при возникновении таких проявлений и симптомов развития заболеваний печени, как

анорексия, желтуха, потемнение мочи, зуд или болезненность в области живота.

о развитии псевдомембранозного колита от легкой степени тяжести до опасной для жизни

сообщалось при применении практически всех антибактериальных препаратов включая

макролиды. О развитии диареи от легкой степени тяжести до колита с летiIльным исходом,
вызванного clostridium dfficile, сообщалось при применении практически всех

антибактериальньIх препаратов, в том числе и кларитромицина. Лечение антибактериальными

средствами изменяет нормальную флору толстой кишки, что может привести к чрезмерному

росту clostridium dfficile. Рост c/ostridium dfficile следует учитывать у всех пациентов,

которые страдаюТ диарееЙ после применения антибиотиков. Кроме того, необходимо
тщательно собрать анамнез, так как о развитии диареи, вызванной Clostridium dfficile,
сообщалось спустя 2 месяца после применения антибактериальных препаратов. Таким

образом, прекращение терапии кларитромицином должно рассматриваться независимо от

показаний. Необходимо проводить микробиологическое исследование и назначать адекватное

лечение. Следует избегать применения лекарственных перистальтику
d

В пострегистрационном периоде сообщалось о

совместном применении кларитромицина и

числе на фоне почечной недостаточности.

колхицина при
особенно у пожилых паци ентов, в том
слччаи летаJI
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4.5). Одновременное назначение кларитромицина и колхицина противопоказано (см. раздел
4.3).
слелует соблюдать осторожность при одновременном применении кларитромицина и

триазолбензодиtвепинов, например, триазолама и мид€волама (см. раздел 4.5).

Рекомендуется с осторожностью назначать кларитромицин одновременно с дрУгиМи
ототоксичными препаратами, особенно с аминогликозидами. Во время и после лечения

необходимо осуществлять мониторинг вестибулярных и слуховых функций.
Сердечно-сосудистые нежелательные реакции
При лечении макролидами, включаrI кларитромицин, наблюдалось удлинение интерва_гrа QT,
что влияло на реполяризацию желудочков сердца и создавало риск развития аритмии и

тахикардии типа (пируэт) (см. раздел 4.8). Из-за повышенного риска удлинения QT И

рiввития желудочковых аритмий (включая тахикардию типа кпируэт>), противопоказано

применение кларитромицина у следующих пациентов:
- Пациенты, принимающие астемизол, цизаприд, домперидон, пимозид и терфенадиН;

- Пациенты с гипокаJIиемией или гипомагниемией;
- Пациенты с врожденным или приобретенным удлиненным QT интервалом или
желудочковой аритмией в анамнезе.
Более того, кларитромицин следует использовать с осторожностью у следующих пациентов:

- Пациенты с болезнью коронарных артерий, тяжелой сердечной недостаточностью,

нарушениями проводимости или клинически значимой брадикардией;
- Пациенты, одновременно принимающие другие лекарственные средства, связанные с

удлинением QT (кроме тех препаратов, которые противопоказаны).
Эпидемиологические исследоВания по оценке риска сердечно-сосудистых неблагоприятньIх

исходов показали вариабельные результаты. В некоторых наблюдательных исследованиях

выявлен риск рiввития аритмии, инфаркта миокарда и сердечно-сосудистой смертности,

связанный с применением макролидов, включaя
кларитромицина необходимо принимать во внимание
преимущества лечения.

,ть
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пневмония вl4,аффф

поскольку возможно существование резистеЕтности streptococcus рпеumопiае к макролидам,

важнО проводитЬ тест на чувствитеЛьностЬ при назначении кJIаритромицина для лечения

внебольничной пневмонии. В случае госпитальной пневмонии кларитромицин нуr(но

применять в комбинации с другими соответствующими антибиотиками.
Инфекции и мягких тканеи и соедней тяжести

,.Щанные инфекции чаще всего вызваны Staphylococcus aureus и Streptococcus руоgепеs,
которые могут быть устойчивы к макролидам. Поэтому важно проводить тест на

чувствительность. В случаях, когда бета-лактамные антибиотики не могут быть использованы

(напримеР, аJIлергиЯ), другие препаратЫ, такие как клинДамицин, могут быть препаратами

первого выбора. В настоящее время считается, что макролиды играют роль в терапии

инфекциЙ кожИ И мягкиХ тканей, вызванныХ СоrупеЬасtеrium miпutissimum, угрей
обыкновенных, рожистых воспалений, и в ситуациях, когда лечение пенициллинами
невозможно.
При развИтии тяжеЛых ocTpbD( реакций гиперчувСтвительнОсти, таких как анафилаксия,

тяжелые побочные реакции со стороны кожи (острый генераJIизованный экзантематозный

пустулез (огэп), синдром Стивенса-щжонсона, токсический эпидермальный некролиз и

лекарственнtUI сыпь с эозинофилией и системными проявлениями (DRЕSS-синдром), терапию

кларитромицином следует немедленно прекратить и сразу же начать соответствующее
лечение.
Кларитромицин нужно с осторожностью назначать

цитохрома CYP3A4 (см. раздел 4.5.) d
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Совместное применение кларитромицина с

противопоказано (см. раздел 4.3).
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необходимо соблюдать осторожность при назначении кларитромицина с другими статинами.

сообщалось о развитии рабдомиолиза У пациентов при совместном применении этих
лекарственных средств. Необходимо наблюдение за пациентами на предмет нfu,Iичия

признаков и симптомов миопатии. В случаях, когда невозможно избежать совместнОгО

применения кларитромицина и статинов, рекомендуется назначать наиболее низкую Дозу

статина или использовать статин, метаболизм которого не зависит от CYP3A4 (например,

флувастатин).
Пероральные гипогликемические средства/Инсулин
Комбинированное применение кларитромицина и пероральных гипогликемических средстВ
(таких как производные сульфонилмочевины) иlили инсулина может вызвать вырa>кенную

гипогликемию. Рекомендован тщательный мониторинг уровня гJlюкозы в крови. (см. раЗДеЛ

4.5)
Перорал ьные анти коагулянты
при совместном применении кларитромицина с варфарином существует риск возникновения

серьезного кровотечения, значительного повышения показателя мно (международное

нормализОванное отношение) и протромбинового времени (см. раздел 4.5). .Що тех пор, пока

пациенты принимают одновременно кларитромицин И пероральные антикоагулянты,

необходимо часто контролировать покrватель мно и протромбиновое время.

слелует соблюдать осторожность при совместном применении кларитромицина и

перорarльных антикоаryлянтов прямого действия, таких, как дабигатран, ривароксабан и

апиксабан, особенно у пацентов с высоким риском кровотечения (см. раздел 4.5).

кветиапин
Кветиапин является субстратом для CYP3A4, который ингибируется кларитромицином.
совместное применение с кларитромицином может привести к увеличению воздействия

кветиапина И возможной токсичности, связанной с кветиапином. Зарегистрированы

сообщения о сонливости, ортостатической гипотензии, измененном состоянии сознания,

нейролептическом злокачественном синдроме и удлинении QT во время сопутствуюIцего
применения (см. инструкцию по медицинскому применению кветиапина).

Имеются сообщения о развитии симптомов миастенического синдрома и обострении

симптомов миастении gravis у пациентов, получавших терапию кларитромицином.
ПрименеНие любоЙ антимикрОбной терапии, В т.ч. кларитромицином, для лечения инфекции

Н. pylori может привести к рЕввитию микробной резистентности.
Щлительное применение антибиотикоВ можеТ вызвать избыточный рост Еечувствительных
бактерий и грибов. При возникновении суперинфекции следует начать соответствуюIцую

терапию.
следует обратить внимание на возможность перекрестной резистентности между

кларитромицином и другими макролидами, а также линкомицином И КЛИНДа]\,Iицином.

4.5 Взаимодействие с
взаимодействия

другими лекарственными препаратами и другие виды

0
Применение следующих препаратов строго противоп
тяжелых последствий взаимодействия: рЕсrт},Б.пик!л ýEjIAPycb
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Повышение уровня цизаприда в сыворотке крови с

кларитроМицином, что можеТ привести к удлинению интервала QT и появлению аритмий, в

том числе желудочковой тахикардии, фибрилляции желудочков И желудочковой тахикардии
типа (пируэт>. Подобные эффекты отмечаJIись

кларитромицина и пимозида (см. разлел 4.3),

Было отмечено, что макролиды изменяют

применении

льтате чего
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интервirла QT и появлению аритмий, в том числе желудочко""О 43r*ýоrr] fr,&trfrчr',
желудочков и желудочковой тахикардии типа (пируэт) (см. рЕu}дел 4.З). В ОДНОМ

исследовании на 14 здоровых добровольцах, одновременное применение кларитромицина и

терфенадина покЕвшIо увеличение уровня кислотного метаболита терфенадина в сыворотке
крови в 2-3 рЕва и удлинение интервала QT, которое не явJIялось клинически значимым,

подобные эффекты отмечались И при совместном применении астемизола И Других
макролидов.
Mud аз о л ам dля пер ор альн о z о прuлчt е н е нuя
при приеме МидазолаN,I а для перорального применения совместно с таблетками

кJIаритромицина (500 мг два раза в день) AUC мидtволама увеличиВался в 7 РаЗ.
Одновременное приIчlенение мидазолаМа длЯ пероральНого применения и кларитромицина
противопоказано (см. раздел 4.3).
Эр z о m а.пtuн / d u еu d р о эр z о m амuн
одновременное применение кларитромицина И эрготамина или дигидроэрготамина
ассоциировалосЬ с признаками острого эрготизма, что характеризоваJIось вtвоспазмом и

ишемией конечностей и других тканей, включаrI

применение кларитромицина и данных лекарственных
4.3),
Ин z uб um ор ы ГМГ- КоД -р е dvкmазы (с mаmuны )

Совместное применение кларитромицина с

противопоказано (см. раздел 4.3), поскольку эти статины широко метаболизир}tотся CYP3 А4,
и одновременное лечение кларитромицином увеличивает их концентрацию в пл€lзме, что

увеличивает риск миопатии' включitя рабдомиолиз. Сообщалось о р€ввитии рабдомиолиза у
пациентов при совместном применении этих лекарственньж средств. Если применения

кларитромицина невозможно избежать, терапию ловастатином или симвастатином
необходимо прекратить в ходе лечения.
необходимо соблюдать осторожность при назначении кларитромицина с другими статинами.

в случаях, когда невозможно избежать совместного применения кларитромицина и статинов,

рекомендуется нzвначать наиболее низкую дозу статина или рассмотреть возможность
использования статина, который не зависит от метаболизма CYPЗA4 (например,

флувастатина) (см. р€вдел 4.3). Пачиенты должны контролироваться на наличие признаков и

симптомов миопатии.
Колхuцuн
Колхицин является субстратом как изофермента CYP3A, так и белка-переносчика Р-

гликопротеина (рер). Известно, что кларитромицин и другие макролиды являются

ингибиторами CYP3A и Pgp. При одновременном применении кларитромицина и колхицина

угнетение Pgp и/или CYP3A кларитромицином можот привести к увеличению экСпоЗиции

колхицина, Одновременное применение кларитромицина и колхицина противопоказано.

Тuкаzрелор
совместное применение кларитромицина увеличивает концентрацию тикагрелора за счет

снижения его метабоJIизма в печени и уменьшения концентрации активного метаболита.

квеmuапuн
Значительное увеличение концентрации кветиапина с риском передозировки.

ломumапud
Совместное применение кларитромицина с ломитаПидоМ противопокtLзано из-за возможного
существенного увеличения уровня трансаминаз (см. раздел 4.3).

Влияние других лекарственных средств на кларитромицин
Лекарственные средства, являющиесЯ индукторамИ CYP3A4 (например, рифампицин,
фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал, препараты зверобоя), могут индуцировать
метаболизм кларитромицина. Это может привести уровням
кларитромицина и снижению его эффективности , может потребоваться

могут быть повышены из-за

ё/сял\

ýолаgу

рýсп}ъJI
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32 45" ;.?Д"l.f,',ингибирования CYP3A4 кларитромицином (см. также инструкцию
применению соответствующего индуктора сYрзА4). Одновременное применение рифабутина
и кларитромицина приводило к повышению уровней рифабутина и снижениЮ уровнЯ
кларитромицина в сыворотке крови с одновременным повышением риска появления увеита.
влияние следующих лекарственных средств на концентрацию кларитромицина в крови

известно или предполагается, поэтому может понадобиться изменение дозы или применение

альтернативной терапии.
u

Мощные индукторы ферментов цитохрома Р450, такие как эфавиренц, невирапин,

рифампицин, рифабутин и рифапентин могут ускорять метаболизм кларитромицина,

уменьшая его концентрацию в плазме крови, но увеличиваJ{ концентрацию 14-он-
кларитромицина - микробиологически активного метаболита. Так как микробиологическая
активность кларитромицина и 14-он-кларитромицина разная по отношению к различным
бактериям, ожидаемый терапевтический эффект может быть не достигнут из-за совместного
применения кларитромицина и индукторов ферментов цитохрома Р450.

Эmравuрuн
концентрация кларитромицина уменьшается за счет совместного применения с этравирином.

однако концентрация активного метаболита 14-он-кларитромицина увеличивается.
поскольку 14-он-кларитромицин обладает пониженной активностью в отношении комплекса

Mycobacterium аvium (мАк), общая активность в отношении этого патогена может быть

изменена. Таким образом, следует рассматривать альтернативы для лечения МАк.
Флусоназол
СопутствУющее назначенИе флуконазола В дозе 200 мг в суткИ и кларитромицина 500 мг два

разав сутки у 21 здорового добровольца приводило к увеличению равновесной минимальной

поrц."rрuции (Crin) и площади под кривой (AUC) соответственно на ЗЗо/о и 18%. Равновесные

концентрации активного метаболита 14-он-кларитромицина значительно не изменялись при

совместнОм применении с флуконазолом. Изменение дозы кларитромицина не требуется.

рumонавuо
Исследование фармакокинетики показirло, что сопутствующее назначение ритонавира 200 мг

каждые восемЬ часоВ и кларитРомицина 500 мГ каждые 12 часоВ привелО к выраженЕому

ингибированию метаболизма клариТромицина. Cmax кJIаритромицина увеличилась на ЗlО/о,

Cmin увеличилась на |82оh, и AUC увеличилась на 7'7Yо с одновременным нtвначением

ритонавира. Было отмечено практически полное ингибирование образования l4-oH-
кларитромицина. Из-за большого терапевтического окна для кларитромицина, снижение дозы

не требуется у пациентов с нормальной функцией почек. Однако для пациентов с почечной

недостаточностью следует учитывать следующие корректировки дозы: для пациентов с

клиренсом креатинина З0-60 мл/мин дозу кларитромицина следует уменьшить на 500%; для

пациентов с клиренсом креатинина <30 мл/мин, доза кларитромицина должна быть

уменьшена gа 75о/о, ,щозы кларитромицина более 1 г/сутки не следует вводить совместно с

ритонавиром.
подобные корректировки дозы следует учитывать у пациентов со сниженной функцией почек,

когда ритонавир используют
ингибиторами ВИЧ-протеазы,

фармакокинетического усилителя с другими
атазанавир и

в качестве
Включая i

кЩвунаправленные лекарственные взаимодействия>).

Влияние кларитромицина на другие лекарственные
СYР 3 д-о с н oBaHHbt е вз аuллоd ейсmвuя r:м_@ý

Совместное введение кларитромицинq который, как известно, ингибирует сYрзА, и

лекарственного средства, в основном метаболизируемого CYP3A, может вызвать повышение

концентраций лекарственных средств, которое может увеличивать или продлевать как

терапевтические, так и побочные эффекты сопутств
субстраты CYP3AПрименение кларитромицина противопоказано п

из-за риска удлинения интервала QT

{Ф
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и аритмий сердца, включаJI и

желудочковую тахикардию типа (пируэт> (см. раздел 4.3 и
Применение кларитромицина также противопоказано

Щ!пао
алкаJIоидов

спорыньи, мидазолама для приема внутрь, ингибиторов ГМГ КоА-редуктазы,
метаболизиру9мых главным образом СYРЗА4 (например, ловастатином и симвастатином),
колхицином, тикагрелором и ранолазином (см. раздел 4.3).

Следует соблюдать осторожность при применении кларитромицина пациентам, получаюЩиМ
терапию лекарственными средствами-субстратами CYP3A, особенно если СYР3А-субстрат
имеет узкий терапевтический диапазон (например, карбамазепин) иlили экстенсивно
метаболизируется этим энзимом.
Мох<ет понадобиться изменение дозы, и, по возможности, тщательныЙ мониторинг сыво-

роточных концентраций лекарственного средства, метаболизирующегося CYP3A, У Па-

циентов, которые одновременно применяют кJIаритромицин.
Известно (или предполагается), что следующие лекарственные препараты или ГрУППы

препаратов метаболизируются одним и тем же CYP3A изоферментом (этот список не являеТся

исчерпывirющим): алпрaволам, карбамазепин, цилостазол, циклоспорин, дизопирамид,
ибрутиниб, метилпреднизолон, мидазолап,I (внутривенно), омепрЕвол, перораJIьные

антикоагулянты (например, варфарин, ривароксабан, апиксабан), атипичЕые

антипсихОтические препараты (например, кветиапин), хинидин, рифабутин, силденафил,

сиролимус, такролимус, триазолам и винбластин. Подобный механизм взаимодействиЯ

отмечен при применении фенитоина, теофиллина и вiIльпроата, которые метаболизируются

другим изоферментом системы цитохрома Р450,
пепопальньlе анmuкоа?vлянmы пDямо2о dейсmвuя
Пероральный антикоаryлянт прямого действия дабигатран является субстратом для белка-

переносчика pgp. Ривароксабан и апиксабан метаболизируются cyp3A4 и также являются

субстратами для Рgр. Следует соблюдать осторожность при совместном применении
кларитромицина с этими лекарственными препаратами, особенно у пациентов с высоким

риском кровотечения (см. раздел 4.4).
Днmuарumмuч е скuе среdсmв а
существуют постмаркетинговые сообщения о развитии желудочковой тахикардии типа
(пируэт)' возникшей при одновременном применении кларитромицина с хинидином или

дизопирамидом. Рекомендуется проводить Экг-мониторинг для своевременного выявления

удлинения интервала QT. Во время терапии кларитроМицином следует контролировать

концентрации этих препаратов в плазме крови.
в постмаркетинговом периоде сообщалось о гипогликемии при сопутствующем назначении

кларитроМицина и дизопираN{ида. Таким образом, следуеТ контролировать уровень глюкозы в

крови во время совместного применения кларитромицина и дизопирамида. Совместное
применение кларитромицина с дизопирамидом, хинидином, дофетилидом, амиодароном,

сотаJIолом, прокаиЕамидом не рекомендуется.
П ер о р ал ьн bt е zuпо z.п uке м uч е с Ku е с р е d с mв а / uн сулuн

Пр" приеме определенных гипогликемических препаратов, таких как натеглиниД И

репаглинид, может быть задействовано ингибирование фермента CYP3A кларитромицином,
что может вызвать гипогликемию. Рекомендуется тщательный мониторинг уровня глюкозы в

крови.
омепразол
Кларитромицин (500 мг каждые 8 часов) вводили в сочетании с омепразолоМ (40 мг
ежедневно) здоровым взрослым пациентаN{. Равновесные плазменные концентрации

омепразола были увеличены (Сr*, AUCo_z+ и tln увеличилисЬ на ЗOО^, 89% И З4Уо,

соответственно), при сопутствующем назначении Среднее 24-часовое
отдельно, и 5,7, призначение рН желулочного сока составляло 5,2, вводили

совместном введении с кларитромицином.
Сuлdенафuл, mаdалафшt u варd енафuл
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Каждый из этих ингибиторов фосфодиэстеразы метаболизируется, 
"Ь''iрЭtП.t 

ЙS,'JruЁrrll,"о,
CYP3A, и CYP3A может ингибироваться при одновременном введении с кларитромицином,
Совместное назначение кларитромицина с силденафилом, тада-гlафилом или варденафилом,
вероятно, приведет к увеличению концентрации ингибиторов фосфодиэстеразы. При
совместном назначении этих препаратов с кларитромицином следует рассматривать снижение
дозы силденафила, тадалафила и варденафила.
Т е о ф uлл uн, кар б ал,t аз е пuн
Результаты клинических исследований показали, что существует незначительное, но
статистически значимое (р < 0,05) увеличение концентрации теофиллина или карбамазепина в

плазме крови при их одновременном применении с кларитромицином. Может потребоваться

уменьшение дозы.
толmероduн
Первичный путь метаболизма для толтеродина - через изоформу 2Dб цитохрома Р450
(CYP2D6). Тем не менее, в подгруппе популяции, лишенной CYP2D6, идентифиuированный
путь метаболизма осуществляется через CYP3A. В этой популяции ингибирование CYP3A
приводит к значительно более высоким концентрациям толтеродина в сыворотке. Снижение
дозы толтеродина для медленного метаболизатора СYР2Dб может быть необходимо в

присутств ии ингибиторов С YP 3 А, таких как кларитромицин.
Трuазолбензоduазепuньt (напрuл,tер, алпразолал,t, л,tudазолам, mрuазоламI
Когда мидазолам применяли совместно с таблетками кларитромицина (500 мг два ра:}а в день),
AUC мидазоJIама повышалась в 2,7 раза после внутривенного введения мидазопама. Если
внутривенное введение мидазолама проводят совместно с кларитромицином, за пациентом
необходимо тщательное наблюдение для корректировки дозы. Применение мидазолама
оромукозrrльного, который может миновать предсистемную элиминацию лекарственного
средства, вероятно, приведет к взаимодействию, аналогично тому, которое наблюдается после
введения мидiволама внутривенно, а не пероральным путем. Такие же меры
предосторожности должны применяться к другим бензодиазепинам, которые
метаболизируются CYP3A, включая триазолам и аJIпразолам. Для бензодиазепинов,
элиминация которых не зависит от СYРЗА (темазепам, нитрЕlзепам, лор€вепам), клинически
важное взаимодействие с кларитромицином маJIовероятно.
Имеются постмаркетинговые сообщения о лекарственном взаимодействии и развитии
побочных явлений со стороны t{HC (такие как сонливость и спутанность сознания) при
совместном применении кларитромицина и триазолама. Следует наблюдать за пациентом,

учитывая возможность увеличения фармакологических эффектов со стороны ЦНС.
Маравuрок
Кларитромицин может привести к увеличению воздействия маравирока путем ингибирования
CYP3A (см. инструкцию по медицинскому применению маравирока для рекомендаций по

дозированию при совместном применении с сильными ингибиторши CYP3A, такими как
кJIаритромицин).

Щругие лекарственные взаимодействия
дмuноzлuкозudьt
Следует с осторожностью относиться к совместному
ототоксическими лекарственными средствами, особенно с аминогликозидами (см. раздел 4,4).

Дuеоксuн
Считается, что дигоксин является субстратом Р-гликопротеина (Рер). Кларитромицин, как
известно, ингибирует Pgp. Когда кларитромицин и дигоксин вводят вместе, ингибирование
Pgp кларитромицином может привести к повышенному эффекту от дигоксина. При
пострегистрационном наблюдении сообщалось о повышеЕии концентрации дигоксина В

сыворотке крови пациентов, полупrающих кларитромицин совместно с дигоксином. У
некоторых пациентов развились признаки
потенциаJIьно фатальные аритмии. Следует

дигоксина в сыворотке крови пациентов при его

соглАсоtsА.но
минибтЕрствоIt, здрдвоOхрдяЕIrия

рýсrrуБ.пикIл аF.Ilдр,усь
Праказ 1!lивr,Iстерства Gдр&воохIвЕёЕия

Реепублшкя Ёеларуеь
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Одновременное применение таблеток кларитромицина и зидовудина у ВИЧ-инфицированных
пациентов может вызвать снижение равновесных концентраций зидовудина в сыворотке
крови. Поскольку кларитромицин, по-видимому, препятствует абсорбции одновременно
вводимого перорЕIльного зидовудина, этого взаимодействия можно в значительной степени

избежать, рд}деляя прием дозы кларитромицина и зидовудин4 чтобы обеспечить 4-часовой

интервал между каждым лекарственным средством. Такое взаимодействие, по-видимому, не

наблюдается у педиатрических Вич-инфичированных пациентов, принимающих суспензию
кларитроМицина с зидовудином или дидезоксиинозином, Такое взаимодействие мЕlловероятно

при внутривенных инфузиях кларитромицина.
Фенumоuн u вальпроаm
Были спонтанные илИ опубликованные сообщения о взаимодействии ингибиторов CYP3A,
вкJIючаJI кларитромицин, с лекарственными средствами, которые не считаются

метаболизируемыми сyрзА (например, фенитоин и вальпроат). Рекомендуется определение

уровней этих лекарственньIх средств в сыворотке крови при
кларитромицином. Сообщалось о повышении сывороточных

Щвунаправленные лекарственные взаимодействия
Аmазанавuр
Кларитромицин и атшанавир являются субстратами и ин

г лАсовАно

величинам AUC и Сmах свквинавира, которые
применении только саквинавира. Значения AUC и
на 40yо выше, чем при приеме только клар

с

Ения

Приrtав

сYрзА, и имеются

870lо ВЫШе, ЧеМ ПРИ

были приблизительно
Коррекция дозы не требуется, когда

данные о двунаправленном взаимодействии лекарственных средств. Совместное назначение

кларитроМицина (500 мГ два раза в день) и атазанавира (400 мг один раз в день) приводило к

двукратнОму увелиЧениЮ концентрации кларИтромицина и 70о/О снижениЮ концентрации 14-

ОН-кларитромицина с 28о%-ным увеличением AUC атазанавира. Из-за большого

терапевтического окна для кларитромицинц снижение дозы не требуется у пациентов с

нормальной функцией почек. .щля пачиентов с умеренным нарушением функции почек

(клиренс креатинина З0-60 мл/мин), дозу кларитромицина следует снизить на 50%. !ля
пациентов с клиренсом креатинина <30 мл/мин дозу кларитромицина следует уменьшить на

75о/о, ислользуя подходящую лекарственную форму кларитромицина. ,,щозы кларитромицина

более 1000 мг в сутки не следует исtrользовать совместно с ингибиторами протеrlзы.

Бл о каm opbt кальцuе в ых кан a,t о в

следует с осторожностью относиться к сопутствующему назначению кларитромицина и

блокаторОв каJIьциевыХ каналов, метаболиЗируемых CYP3A4 (например, верапамилом,

амлодипином, дилтиаземом) из-за риска возникновения гипотензии. Плазменная

концентрация кларитромицина, а также блокаторов кальциевых канаJIов может увеличиваться
по причине данного взаимодействия. Гипотония, брадиаритмия и лактацидоз наблюдались у
пациентов, принимавших одновременно кларитромицин и верапамил.

Иmраконазол
Кларитромицин и итраконазол являются субстратами и ингибиторами CYP3A, что приводит к

двунаправленному взаимодействию лекарственньж средств. Кларитромицин может повышать

уровнИ итраконаЗола В пл€Iзме' в тО времЯ как итраКоназоЛ можеТ повышать уровень
кларитромицина в плzвме. Пациентам, принимающим итраконазол и кларитромицин

одновременно, следует внимательно следить за признаками или симптомами повышенного

или длительного фармакологического эффекта.

Саквuнавuр
Кларитромицин и саквинавир являются субстратами и ингибиторами CYP3A, и имеются

данные о двунаправленном взаимодействии лекарственньIх средств. Одновременное

назначение кларитромицина (500 мг два раза в день) и саквинавира (мягкие желатиновые

капсулы по 1200 мг три раза в день) 12 здоровым добровольцам приводило к равновесным
были н
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лекарственного взаимодействия с использованием мягкой желатиновой капсулы не'мйгут
быть репрезентативными для эффектов, наблюдаемых с использованием твердой желатиновоЙ
капсулы саквинавира, Исследования лекарственного взаимодействия с саквинавиром сами по

себе не могут быть репрезентативными для эффектов, наблюдаемых при терапии

саквинавиром/ритонавиром. Когда саквинавир вводится совместно с ритонавиром, следУет

учитывать потенциальное воздействие ритонавира на кларитромицин.
Боцепревuр
Как кларитромицин, так и боцепревир являются субстратами и ингибиторами CYP3A, чтО

потенциально приводит к двунаправленному взаимодействию лекарственных средств при
совместном применении. Коррекция дозы не требуется для пациентов с нормальной функцией
почек (см. инструкцию по медицинскому применению боцепревира).

4.6 Фертильность, беременность и лактация
Берелленносmь
Безопасность применения кларитромицина в период беременности и кормления грудью У

человека не установлена. На основании результатов исследований на животньtх и опыта

применения у людей, возможность неблагоприятного влияния на эмбриофета_пьное развитие
не может быть исключена. В некоторых обсервачионных исследованиях, оценивавших
воздействие кларитромицина в течение первого и второго триместра, сообщалосЬ О

повышенном риске выкидыша по сравнению с отсутствием использования антибиотиков или

применения других антибиотиков в течение того же периода. Имеющиеся

эпидемиологические исследования риска серьезных врожденных пороков развития при

применениИ макролидов, включtUI кларитроМицин, вО времЯ беременности дают
противоречивые результаты. Таким образом, не следует применять препарат в период

беременности без тщательной оценки соотношения польза./риск.

Лакmацuя
Безопасность кларитромицина при применении при грудном вскармливании не установлена.
КларитроМицин выделяется с грудныМ молоком в небольших количествах. Бьшо подсчитано,

что младенец, нilхоДящийсЯ на исклюЧительнО ГРудном вскармливании, пол}п{ит около 1,77о

дозы кларитромицина с поправкой на массу тела матери. Поэтому не следует кормить грудью

во время лечения.
Ферmuльносmь
Исiледования фертильности, проведенные на крысах, не вьUIвили каких-либо признаков

вредного воздействия (см. разлел 5,3).

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с

механизмами
.щанные о влиянии кларитромицина на способность управлять транспортными средствами или

работать с другими механизмами отсутствуют. Однако перед управлением транспортными

средствами и другими механизмами необходимо принять во внимание возможность

возникновения побочных реакций со стороны нервной системы, таких как головокружение,

нарушение сознания и дезориентация
СОГЛЛСО BA}IO

МИНИС,ГЕГСТВОМ ЗДРАВООХРАIIБЕИЯ
рЕс[rуБ.пикII БыIАрусь

Попказ ltllrBиcTepTBa _здровоохраgеЕия' Ресrrублtlки Eejlapycb

Самыми частыми и общими побочными реакциями при лечении кларитромициноМ ВЗРОСЛЫХ И

детей являются боль в животе, диарея, тошнота, рвота и иская(ение вкуса. Эти побочные

реакции обычно незначительно выражены и согласовываются с и3вестныМ профилеМ

безопасности макролидных антибиотиков (см. подраздел б)

различий в частоте

4.8 Нежелательныереакции

а) Сумлtарньtй проф uль безопасносmu

Во время клинических исследований не было
возникновения данных побочных реакuий

gоц"

группами

куftпенmо

>ъ-
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Ниже представлены побочные реакции, возникшие во время клинических исследованиЙ и при

пострегистрационном применении кJIаритромицина в форме таблеток немедленного и

пролонгированного высвобождения, гранул для приготовления суспензии для приема внутрь.
Побочные эффекты, возникaющие при лечении кларитромицином, классифицируются в

соответствующие группы по системап,I органов и в зависимости от частоты возникновения:
- очень часто (>1/10),
- часто (>1i 100 до <1/l0),
- нечасто (>1/1000 до <li 100),
- редко (> 1/10000 до < 1/1000),
- оченьредко (< 1/l0000),
- частота Ееизвестна (частоту определить невозможно на основании имеющихСЯ

данньгх).
В пределах каждой группы побочные эффекты препарата представлены в поряДке

значимости.
частота неизвестна

Псевдомембранозный
колит, рожистое
воспаление

Нарушения со
стороны крови и
лимфатической
системы

психические
нарушения

Нарушения со
стороны органа слуха
и лабиринта

Агранулоцитоз,
тромбоцитопения

Анафилактические
реакции,
ангионевротический отек

гипогликемия5

Психотические нарушения,
спутанность сознания,
деперсонализация,
депрессия, дезориентация,
галлюцинации, кошмарные
сновидения, мания

Судороги, агевзия,
паросмия, аносмия,
IIарестезия

Потеря слуха

ЖелулочковаrI тахикардия
<<пируэт>7,

дочковаJI тitхик&рдия и ,

Не частоЧастоСистемы органов

Кандидоз, гастроэнтеритl,
инфекция2, вагинальнЕtя
инфекция

Инфекчии и инвазии

Лейкопения,
нейтропения3,
тромбоцитемия2,
эозинофилия3

ГиперчувствительностьНарушения со
стороны иммунной
системы4

Анорексия, снижение
аппетита

Нарушения
метаболизма и
питания

Бессонница

Головокружение,
сонливость5, тремор

,Щизгевзия,
головная боль

Нарушения
стороны
системы

нервной
со

Головокружение,
ухудшение слуха, звон в

ушах

vНарушения со
стороны сердца
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Нарушения со
стороны сосудов

Носовое кровотечениеlНарушения со
стороны дыхательной
системы, органов
грулной клетки и
средостения

,Щиарея8,
тошнота,
диспепсия,
рвота, боль в
животе

Гастроэзофагиальная

рефлюксная болезньl,
гастрит, прокталгия1,
стоматит, глоссит, вздутие
живота3, запор, сухость во

рту, отрыжка, метеоризм

Желулочно-кишечные
нарушения

отклонение от
нормы
функциональны
х тестов печени

Холестаз3, гепатит3,
повышение уровня АЛТ,
Аст, ггтз

Нарушения со
стороны печени и
желчевыводящих
путей

Нарушения
стороны кожи
подко}кных тканей

со
и

Сыпь,
гипергидроз

Зуд, крапивница, макуло-
папулезная сыпь2

совАIIо
urrдпоох"д""пая
kil ьп.тирvсь

А

здревоФхрýвеIIltя
Беларусь

Мышечные спазмы2,
lмиz}лгия

Нарушения со
стороны мышечной,
скелетной и
соединительной ткани

Нарушения со
стороны почек и
мочевыводящих путей

Novoa.d

НедомоганиеЗ,
лихорадка2,
в грули3

Общие нарушения и
реакции в месте
введения
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фибрилляция желудочков7

Кровоизлияние8

Острый панкреатит,
изменение цвета языка,
изменение цвета зубов

печеночная
недостаточность9,
гепатоцеллюлярнаlI
желтуха

тяжелые кожные
нежелательные реакции
(например,
генерализованный
экзематозный пустулез
(ОГЭП)), Синдром
Стивенса-,Щжонсона4,
токсический
эпидермальный некролиз4,
медикаN.{ентозная кожная

реакция, которая
сопровождается
эозинофилпейи
системными проявлениями
(DRESS), акне

Рабдомиолиз 1, l 0, миопатия

Почечная недостаточность,
интерстициальный нефрит

МIТНИСТЕРСТ
рЕclrу

Прпrtаs }Х,иg

qf,ý.@й

сог J

\
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ощущений, боли в животе, диарея, сыпь, вздутие
слуха, повышение сывороточного уровня АСТ
бессонница, сухость во рту. Частота
пациентов, ежедневно получавших 1000 мг и

нд рБ
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повышение
международного
нормЕrлизованного
соотношения7, увеличение
протромбинового времени7,
изменение цвета мочи

животц головная боль, запор, нарушение
наблюда-гlись одышк4

реакчий сопоставима у
кларитромицина, однако данный

доза составляла 4000 мг

Нежелательные побочные реакции зарегистрированы при применении
l таблеток пролонгированного действия;
2гранул для приготовления суспензии для приема внутрь;
3таблеток немедленного высвобождения.
а,6,8,9 gr. раздел а)
5,7,10 gr. раздел с)
с) Вьtборочное опuсанuе побочных реакцuй
в некоторых сообщениях о рабдомиолизе кларитромицин вводили одновременно со

статинами, фибратами, колхицином или аллопуринолом (см. рtr}делы 4.3 и 4.4).

ИмеютсЯ постмаркетинговые сообщениЯ о лекарсТвенноМ взаимодействии и рiLзвитии
побочньЖ явлениЙ со стороНы ЩНС (такие как сонливость и сtryтанность сознания) при

совместном применении кларитромицина и триазолама. Следует наблюдать за пациентом,

учитывЕUI возможноСть увеличения фармакологичеСких эффеКтов со стороны I-{HC (см. раздел
4.5).
Были редкие сообщения о наличии кларитромицина таблеток пролонгированного действия в

стуле, многие из которых имели место у пациентов с анатомическими (включая илеостомию

или колостомию) или функционЕIльными желудочно-кишечными расстройствами с

сокращенным временем желудочно-кишечного транзита. В нескольких сообщениях, остатки

таблетоК обнаружиВаJIисЬ прИ диарее. РекомендуетсЯ заменитЬ препараТ на другой
антибиотик или другую лекарственную форму кларитромицина для пациентов, которые

находят остатки таблеток в к€UIе, которые соответственно не улучшают их состояние.

СпецифическаrI попуJUIция: побочные реакции у пациентов с ослабленным иммунитетом (см.

раздел е)).

d) Прuмененuе у dеmей
Бьши проведены клинические исследования с применением суспензии кJIаритромицина у
детей от б месяцев до 12 лет. Таким образом, детям младше 12 лет необходимо нiвначать

кларитромицин В форме суспензии. Недостаточно данных для рекомендации использования

кларитромицина порошка для приготовления раствора для инъекций У пациентов молохсе 18

лет.
частота, тип И тяжесть побочных реакций У детей предположительно так€ш же, как и у
взрослых.
е).Щруzuе популяцuu
П ацuенmьt с ослабленньlм tLгуlмунumеmом

При лечеНии микобактериЕrльных инфекций у пациентов, страдающих СПИЩом или другими
иммунодефицитными заболеваниями, получавших кларитромицин в высоких дозах

длительный период времени, трудно было отличить побочные эффекты, связанные с приемом

кларитроМицина, от признаков заболевания вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) или

интеркуррентными заболеваниями.
У взрослых пациентов наиболее частыми побочными реакциями при примененИи общеЙ

суточной дозы 1000 мг и 2000 мг кларитромицина были: тошнотц рвота, изменение вкусовых

и Реже

м

'=

Повышение уровня
щелочной фосфотазы в
крови3, повышение уровня
лактатдегидрогеназы3
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У больных с ослабленным иммунитетом оценка лабораторных покrвателей проводилась путем
анализа этих значений за пределztп{и ненормального уровня (то есть крайнего верхнего или
нижнего предела) для ук€ванного теста. На основании этих критериев около 2О/о до ЗО/о

пациентов, полг{авших 1000 мг или 2000 мг кларитромицина в день, имели достоверно
повышенные уровни АСТ и АЛТ и аномчtльно низкий уровень лейкоцитов и тромбоцитов.
Более низкий процент пациентов в этих двух группах приема также имел повышенныЙ

уровень азота в моче. Несколько более высокие ненормальные значения были отмечены для
пациентов, которые получали 4000 мг ежедневно по всем параметрам, кроме лейкоцитов.
Сообщение о подозпеваемых нежелательных реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
(польза-риск) лекарственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о любьгх
подозреваемых нежелательных реакциях лекарственного препарата через национальную
систему сообщения о нежелательных реакциях.

4,9 Передозировка
Существующие сообщения указывают на то, что передозировка кларитромицином может
вызвать появление симптомов со стороны жеJryдочно-кишечного тракта. У одного пациента с

биполярным психозом в анамнезе, который принял 8 г кларитромицина, развились нарушение
ментального статуса, параноидаJIьное поведение, гипокчUIиемия и гипоксемия.
побочные реакции, сопровождающие передозировку, следует лечить с помощью промывания

желудка и симптоматической терапии. Как и в случае с другими макролидами, маловероятно,
чтобы гемодиЕrлиз или перитонеальный диirлиз
кларитромицина в сыворотке крови.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакотерапевтическая группа: Антибактериальные средства для системного примененИЯ.

Макролилы. Код АТХ [JO1FA09].

механизм действия
кларитромицин - полусинтетический производный эритромицина, макролид. Связываясь с Р-

локусом рибосомальной субъединицы 50s, подавляет синтез белка в микробной клетке, что в

результате приводит к прекращению ее нормального функционирования. Выборочное
связывание макролидов с рибосомами клетки человека является причиной их низкой
токсичности. Хлорамфеникол, линкозамиды и некоторые бактерии конкурируют с

макролидами за связывание с Р-локусом, что приводит к антагонистическомУ дейстВию,
Метаболит кларитромицина 14-(R)-гидроксикларитромицин также обладает

противомикробной активностью. В отношении Haemophilus iпfluепzа |4-

гидроксикларитромицин в два раза активнее, чем исходное вещество.
Кларитромицин действует бактериостатически. Однако его действие Зависит оТ ДОЗЫ

макролидц количесТва бактериiа и стадии жизненного цикла микроорганизма. В некоторьгх

случаJIх он может оказывать также бактерицидное действие в основном на Streptococcus

руоgепеS, Streptococcus рпеumопiае и Moraxella catarrhalis. Лучшим показателем

эффективности макролидов, согласно клиническим испытаниям, является расчет времени,

когда концентрациЯ в сыворотке антибиотика выше минимальной ингибирующей
концентрации (МИК).
Днmuб акmерuальн ая э ф ф е кmuв н о с mь
Кларитромицин оказывает бактериостатическое действие на

грамположительные и грамотрицательные как аэробы, анаэробы,

факультативные анаэробы и другие
легионеллы) и атипичные микобактерии.

микоплазмы, уреаплазмы, хламидии,

ь

d

я аокумен
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Таблица 1

Аэробы,
грамположительные
бактерии

Аэробы,
грамотрицательные
бактерии

Анаэробные бактерии

Str ept о с о с cus ру о ge пе s Haemophilus iпfluепzае Г р al,t п о л о ilс а mе л ь н bl е

бакmерuu
Str epto с о с cus рпеumопiае Moraxella catarrhalis С l о s tr i dium р е r fr i пgе пs

Метициллин-чувствительный
Staphylococcus aureus

Le gioпella рпеumорhil а Peptococcus spp.

Str epto с о с cus аgаl act iae Neisseria gопоrrhоеае Р epto streptococcus spp.

Str ept ос о ccus ч iri dапs Helicobacter pylori Р rорiопiЬ act er ium аспе s

Lis t er i а mопо cyt о ge пе s Campylobacter jejuпi

Bordetella pertussis
pasteurella multocida Грамоmрuцаmельные

бакmерuu
Bacteroides spp.

Bacteroides fragilis
Р rey о t е ll а mе lапiпо gепi с а

Другие микроорганизмы
Chlamydia рпеumопiае Мус оЬ act er ium аv ium с о mpl ех

Chlamydia trachomatis Му с obact er ium for tuitum

Mycoplasma рпеumопiае Мус оЬ act еrium che l опае

Ur е apl asma ur е alyt iсum Мус оЬ act er ium kапs as ii
Mycobacterium leprae

Минимальная ингибирующая концентрация (МИК)

Следующие МИК установлены Европейским комитетом по тестированию антимикробноЙ
ствительности UCAS

l МИК основаны на эпидемиологических пороговых значениях (ЕСОFF), которые различают изоляты

диког0 типа от изолятов со сниженной чувствительностью

к

О'Н.Щ" означает, что недостаточно доказательств того,
эффективной терапии препаратом.

эффектом подобным кларитромицину. У
сыворотке крови пропорциональна размеру

мишенью для

его концентрация в

5.2 Фармакокинетические свойства
Абсорбция
Кларитромицин устойчив к действию желудочной кислоты. Биодоступность составляет
приблизительно 55О% дозы, принятой перорirльно. Пища может замедлить абсорбцию, но она

существенно не влияет на биодостуrrность кларитромицина. Около 20О/о кларитроМицина
быстро метаболизируется в 14- обладает биологическим

Минимальная ингибирующая концентация (МИК, мг/л)
Резистентный (>)Чувствительный (<)Микроорганизм

2 мгlлl мг/лStaphylococcus spp.
0,5 мг/л0,25 мг/лStreptococcus А, В, С и G

0,25 мг/л 0,5 мг/лStreplococcus рпеumоп ia
нд ндViridaпs яrоuр streptococcus

32 мгlл1 мг/лHaetnophilus spp.
0,25 мг/л 0,5 мг/лlMoraxella catarrhalis

0,5 мг/л0,25 мг/лlHelicobacter pylori

доз. Максимальная концентрация в
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сыворотке достигается менее чем за 3 часа. После однократной пероральной дозы
кларитромицина 250 мг средние концентрации составляют 0,62 - 0,84 мкг/шtл. После
однократной дозы 500 мг кларитромицина они составляют 1,,77 - 1,89 мкг/мл.
Соответствующие концентрации 14-гидроксиметаболита составляют 0,4 - 0,7 мкг/мл при

приеме 250 мг кларитромицина и 0,67 - 0,8 мкг мл - при приеме 500 мг. Значения AUC
составляют 4 мкг/мл х ч при приеме 250 мг и 11 мкг/мл х ч при приеМе 500 МГ

кларитромицина.
равновесные концентрации достигаются после пятой дозы 250 мг кларитромицина два раза в

день. Максимальная концентрация кларитроМицина составляеТ 1 мкг/мл, а 14-

гидроксикJIаритромицина - 0,6 мкг/мл.
У детей, получаюЩих клариТромицин в форме пероральной суспензии, т.е. 7,5 мг/кг массы
тела кажДые 12 часов, максимiL,IЬные равновесные концентрации составляют 3 мкг/мл - 7

мкг/мл и соответствующие концентрации 14-гидрокси метаболита 1 мкг/мл - 2 мкг/мл.

Распределение
макролиды имеют низкую степень ионизации и растворимы в жирах, что обеспечивает

хорошее проникновение в жидкости и ткани организма. обычно концентрации

кларитромицина в тканях примерно в 10 раз больше сывороточных, Высокие концентрации

обнаруживаются в легких (8,8 мг/кг), миндалинах (1,6 мг/кг), слизистой носовой полости,

коже, слюне, tlльвеолярных клетках, мокроте и в среднем ухе. объем распределения
кларитромицина у здоровых добровольцев после однократной дозы 250 мг или 500 мг

составляет 226 - 266 л или 2,5 лlкг. объем распределения 14-гидроксикJIаритромицина

составляет 304 - 309 л. Связывание кJIаритромицина с белками плазмы слабое и обратимое.

Биотрансформация и элиминация
кларитромицин метаболизируется в лечени. Из обнаруженных 7-ми метаболитов наиболее

важным является 14-гидроксикларитромицин. Кларитромицин выводится с мочой в виде

метаболитаили В неизменном виде, в меньшей степени с к€lлом (4%). около 20О/о ДОЗЬ1250 мг

иЗОО/оДОЗы 500 мг выводится без изменений с мочой. от 10 до 15% дозы выводится с мочой в

виде l 4 гидроксикларитромицина.
Период полувыведения кларитромицина в дозе 250 мг / 12 часов составляет от 3 до 4 часово а в

дозе 500 мг l |2 часов - от 5 до 7 часов
Влияние возраста и заболеваний на фармакокинетикч кларитромицина

,щеmu: Согласно исследованиям, фармакокинетика кларитромицина У детей в дозе 7,5 мг/кг

масgы тела дважды в день аналогична фармакокинетике у взрослых.

Поuсuльtе пацuенmЫ: Результаты показЫвают, что дJUI пациентов пожилого возраста не

требуется коррекция дозы, за исключением случаев значительного нарушения почечной

функции,
влuянuе заболеванuй на фарл,tакокuнеmuкl., после приема 200 мг кларитромицина внутрь у
пациентов с тяжелой почечной недостаточностью по сравнению со здоровыми добровольцами
наблюдались увеличение максимальной концентрации и AUC и уменьшение элиминации

кJIаритромицина. У больньп< с тяжелой почечной недостаточностью выведение

кларитроМицина снижаетсЯ с 26,5О/о до 3,ЗYо по сравнению со здоровыми пациенТаI\,{и. rЦанные

результаты показывают, что необходимо уменьшать дозу или продлить интервал дозирования

у пациентов с тяжелой почечной недостаточностью. Стационарные концентрации

кларитроМицина у пациенТов с печеночноЙ недостаточностью не отличаются от концентраций

у здоровьIх пациентов, в то время как концентрация 14-гидроксиметаболита ниже.

5.3 Щанныедоклиническойбезопасности
При изуrении непосредственных эффектов на мышах и крысах средняя летальная доза была

выше, чем самая высокая допустимая доза для введения (5 г/кг). В исследованиях с повторной

дозой токсичность была зависима от дозы, и видов. Собаки были

более чувствительны, чем приматы или крысы. признаки токсического

эффекта пищи и увеличение веса,

у
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органом-мишенью при введении токсических доз. Гепатотоксй'чноdтf,обнарfХrfвdлаёь ранним
повышением результатов функциональных тестов печени. Прекращение приема препарата
обычно приводило к возвращению к нормальным результатам или приближению к ним. К
другим тканям, которые менее часто поражаются, относятся желудок, тимус и другие
лимфоидные ткани и почки. При приблизительньIх терапевтических дозах конъюнктивальная
инъекция и слезотечение наблюдались только у собак. При массивной дозе 400 мг/кг/день у
некоторьж собак и обезьян развиваJIись помутнения роговицьlиlили отеки.
Ф е р muльн о с mь, D е пр о dукmuв н о с mь u mе о аmо z е н н о с mь
Исоледования, проведенные на крысах при пероральной дозе до 500 мг/кг/день (самая высокая
доза, связанная с явной почечной токсичностью), не вьu{вили никаких нежелательньIх

реакций, связанных с кларитромицином, на мужскую фертильность. Эта доза соответствует
эквиваJIентной дозе для человека (ЭЩЧ), примерно в 5 раз превышающей максимыIьную
рекомендуемую дозу для человека (МРЧД) в мг/м2 на человека весом 60 кг.
Исследования фертильности и репродуктивности у самок крыс rrокчв€ulи, что суточная доза
150 мг/кг/сутки (самая высокаJI испытанная доза) не оказывilJIа неблагоприятного воздействия
на эстральный цикл, фертильность, роды и количество и жизнеспособность потомства.
Исследования пероральной тератогенности на крысах (Wistar и Spraque-Dawley), кроликах
(новозеландских белых) и яванских макаках не продемонстрировали какой-либо
тератогенности от кларитромицина при самых высоких испытанньIх дозах в 1,5, 2,4 и |,5 раза
от МРЧ.Щ на основе мг/м2 соответственно. Однако аналогичное исследование на крысах
Sprague-Dawley показало низкую (б%) частоту сердечно-сосудистых нарушений, которые, по-
видимому, связаны со спонтанной экспрессией генетических изменений.
В двух исследованиях установлена вариабельность (3-30%) частоты незаращения твердого
неба и выкидышей у обезьян, но только при дозах, которые были явно токсичны для матерей.

б. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ
Вспол,tоzаmельные веlцесmва,, крахмал маисовый, целлюлоза микрокристаллическая 101,

целлюлоза микрокристаллическая |02, кремния диоксид коллоидный безводный, крахма,т
прежелатинизированный, калия полакрилин, TaUIbK) магния стеарат.
Сосmав оболочкu: гипромеллоза, т€uIьк, краситель оксид железа желтый (Е 1,72), титана
диоксид (Е, 1 71), пропиленгликоль.

6.2 Несовместимость
Не применимо.

б.3 Срок годности
5 лет

6,4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25ОС, в защищенном от влаги месте.
Хранить в недоступном для детей месте.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки
7 таблеток) покрытых пленочной оболочкой, 250 мг или 500 мг, в блистере (ПВХ/ПВДХ/А1
фольга). 2 блистера с листком-вкладышем в картонной коробке.

б.б Особые меры предосторожности при
лекарственного препарата или отходов,

уничтожении использованного
после применения

лекарственного препарата или работы
Нет особых требований к утилизации.
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,{аSý,"; ?.&fisен"о,,Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует
порядке.

6.7 Условия отпуска
По рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

КРКА д.д,, Ново место, Шмарьешка цеста б, 8501 Ново место, Словения

Представитель держателя регистрационного удостоверения в Республике Беларусь
Представительство Акционерного Общества KKRKA, TOVARNA ZDRAVIL, D. D., NOVO
MESTO) (Республика Словения) в Республике Беларусь: ул, Филимонова 25Г, офис З15,
2201|4, г. Минск, Республика Беларусь, Тел/факс +З75 740 740 92З0, E-mail: info.by@krka.biz.
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