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1.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

KLAMAXIN 250 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak igin graniil

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:
Klaritromisin 250 mg (5 ml’sinde)

Yardimcr madde:
Toz seker 2409,13 mg (5 ml)
Potasyum sorbat 21 mg (5 ml)

Yardimci1 maddeler igin 6.1.¢ bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORMU

Siispansiyon igin graniil
Miistahzar sulandinldifinda krem-beyaz renginde bir siispansiyon olusturan, beyazimsi graniiller
halindedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik Endikasyonlar

KLAMAXIN oral siispansiyon agagidaki durumlarda, duyarh organizmalann sebep oldugu
enfeksiyonlann tedavisinde endikedir:

1.

Haemophilus  influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepfococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan farenjit, tonsilit ve akut maksiler siniizit gibi
iist solunum yolu enfeksiyonlari.

Haemophilus  influenzae, Haemophilus  parainfluenzae, Moraxella  catarrhalis,
Streptococcus preumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila
preumoniae’den kaynaklanan pnémoni, kronik bronsit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlari.

Haemophilus  influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus  pneumoniae’den
kaynaklanan akut otitis media.

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan impetigo, folikiilit, seliilit,
eriztpel, abseler gibi komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlan (abseler
genellikle cerrahi drenaj gerektirir).



5. Klaritromisin, Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare've bagh yaygin
veya lokal mikobakteriyel  enfeksiyonlarin  ve  Mycobacterium  chelonae,
Mycobacterium fortuitum ve Mycobacterium kansasii've bagll lokal enfeksiyonlarn
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji:

KLAMAXIN oral siispansiyon (250 mg/5 ml) gocuklarda tavsiye edilen dozu giinde iki defa 7,5
mg/kg olup mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar i¢in maksimum doz giinde iki defa 500
mg'dir. Dozaji belirlemek i¢in agafidaki tablo yol gbsterici olabilir:

COCUKLARDA KLAMAXIN SUSPANSIYON (250 mg/Sml) DOZ TAYINi

Viicut Afirhgina Gore
SIRINGA DOZ TABLOSU
Viicut Agirhi* Giinde 2 kez uygulanan Doz
standart siringa dozu
8—11kg 1.25 ml 62.5 mg
12 - 19 kg 2.5 ml 125 mg
20 -29 kg 3.75 mi 187.5 mg
30 —40 kg 5 ml 250 mg

*Viicut agirhifin (kg) esas alinarak hazirlanmistir (yaklasik 7,5 mg/kg, giinde 2 defa).

KASIK DOZ TABLOSU
Viicut Giinde 2 kez nuygulanan standart Doz
Agirhgr* kasik dozu
8—11kg 1/4 kasik 62.5 mg
12— 19 kg 1/2 kasik 125 mg
20-29kg 3/4 kasik 187.5 mg
30-40kg 1 kagik 250 mg

* Viicut agirligi (kg) esas alinarak hazirlanmisur.

Mikobakteriyel Enfeksiyonlar: Olan Hastalarda Dozaj

Yaygin veya lokalize mikobakteriyel enfeksiyonlan olan c¢ocuklarda (M. avium,
M.intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), onerilen doz, giinde iki doza
béliinmiis olarak 15 - 30 mg/kg klaritromisindir.

Klinik vyarar gostenldigi siirece klaritromisin tedavisine devam edilmelidir. Baska
antimikobakteriyel ajanlann ilave edilmesi yararli olabilir.



MiKOBAKTERIYEL ENFEKSIYONLARI OLAN PEDIiYATRIK HASTALAR ICIN

DOZ TAYINI
Viicut Agirh@ina Gore
SIRINGA DOZ TABLOSU

Viicut Giinde 2 kez Giinde 2 kez Viicut Giinde 2 kez Giinde 2 kez
Agirthir* uygulanan uygulanan Agrhfin* uygulanan uygulanan

standart siringa | standart sirninga standart standart

dozu 15 mg/kg dozu 30 mg/kg siringa dozu 15 | siringa dozu 30

mg/kg mg/kg
34kg 1.0 ml 2.0ml 20 kg 6 ml 12 ml
6-7kg 2.0 ml 4.0ml 23-24kg 7.0 ml 14.0 ml
10kg 3.0 ml 6.0 ml 26-27kg | 8.0ml 16.0 ml
13-14 kg | 4.0 ml 8.0ml 30 kg 9.0 ml 18.0 ml
16-17kg { 5.0ml 10.0 ml 30 kg ve | 10.0ml 20.0ml
iistil

*Agirhigi ortalama < 8 kg olan ¢ocuklarda doz miktan giinde ortalama kg bagina 15 — 30 mg
olacak sekilde kg’a gore diizenlenmelidir.

KASIK DOZ TABLOSU

Apirhk* Giinde 2 kez ugulanan standart
kasik dozu
15 mg/kg 30 mg/kg
8-11 V2 kasik 1 kasik
12-19 1 kagik 2 kagik
20-29 12 kasik 3 kasik
30 - 40 2 kagik 4 kagik

*Agirh@ ortalama < 8 kg olan cocuklarda doz miktan ginde ortalama kg bagina 15 - 30 mg
olacak gsekilde kg’a gore diizenlenmelidir.

Uygulama sikhif ve siiresi:
Normal tedavi siiresi, ilgili patojene ve hastahgin siddetine bagl olarak 5 ila 10 giin arasindadir.

Uygulama sekli
Sulandinlmisg ilag a¢ veya tok karmna verilebilir; ayrica siitle de ahinabilir.

Siispansiyonun Hazirlanmas:

1. Agmadan once siseyi iki-ii¢ kez sallayimz.

2. Siseye, beraberinde verilen ¢oziicii saf suyun yanisim ilave edip, iyice ¢alkalaymz.

3. Birkag dakika bekleyiniz. Kalan ¢oziicii saf suyu ilave ediniz ve bu suretle elde edilen
siispansiyon iyice homojen oluncaya kadar yeniden galkalayiniz.



Ilacimz simdi kullanima hazirdir. Asagida belirtilen sekilde kullaniniz. Her kullanimdan once
siseyi lyice calkalayimz.

Hazirlanmis siispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu 5 ml’de 250 mg’dur.
flacin ahnmas::
[lac1 kasik veya siringa ile gocugunuza verebilirsiniz.

1. ilaci gocugunuza kagik ile verecekseniz doktorunuzun dnerdigi sekilde kagik tablosunu esas
alimz.

2. Ilac1 gocugunuza sininga ile verecekseniz agagidaki talimatlara uyunuz.

Sekil 2 Sekil 3

Sekil 4 Sekil 5 Sekil 6

a. Siseyi acimz. Plastik ampul i¢indeki ¢6ziict saf suyun yarisini §iseye bosaltiniz ve siseyi iyice
calkalayimz, bekleyiniz. Kalan suyu ilave ediniz ve siseyi iyice galkalayiniz (Bkz. $ekil 1).

b. Plastik siningayi plastik koruyucu kilifindan ayirimiz (Bkz. $ckil 2).

¢. Hazirladigimiz siispansiyonun sigesindeki kapag1 agimiz ve plastik siringayi iizerindeki kapag
ile siseye takimiz (Bkz. Sekil 3).



d. Plastik sinnganin igindeki pistonu yukari dogru cekerek, doktor tarafindan belirtilen dozu
siringaya ¢ekiniz (Bkz. Sekil 4).

e. Sirngayi siseden geri ¢ekiniz ve ilaci cocufunuzun agzina dogrudan giringa ile veya ¢ektiginiz
ilaci kasiga aktararak verebilirsiniz (Bkz. Sekil 5).

f. Sisenin agzint kendi kapagi ile kapatiniz. Plastik siringayi, kapag ile birlikte duruladiktan
sonra kilifina yerlestiriniz. Her kullanimdan 6nce siseyi iyice ¢alkalayimz (Bkz. Sekil 6).

g. [lacin almindan sonra bir miktar s1v1 verebilirsiniz.

h. Sulandinlan ilag 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda 14 giin saklanabilir. 50 ml’lik
siispansiyona ilave edilen toplam su miktari 26 ml’dir. 70 ml’lik siispansiyona ilave edilen
toplam su miktar1 37 ml’dir. 100 mI’lik siispansiyona ilave edilen toplam su miktan 52 ml’dir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az olan g¢ocuklarda
klaritromisin dozu yariya diigiiriilmelidir. Ornegin giinde bir defa 250 mg'a kadar veya daha
giddetli vakalarda giinde 2 defa 250 mg. Bu hastalarda tedavi siiresi 14 giinii gegmemelidir. Orta
dereceden siddetli dereceye kadar bobrek bozuklugn olan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir.

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalara klaritromisin uygulamrken dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezlii durumlannda, beraberinde karacifer yetmezligi
olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmas: uygun olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KLAMAXIN oral siispansiyon, makrolid antibiyotiklere karst asir1 duyarligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Klaritromisinin gu ilaglardan biri ile beraber kullamlmas: kontrendikedir: Astemizol, sisaprid,
pimozid, terfenadin, ergotamin, dihidroergotamin, lovastatin ya da simvastatin (bkz. biltim 4.4.
Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri ve boliim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tamsi konmus veya siipheli
konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Potntes hastalarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarlari ve nlemleri

KLLAMAXIN oral siispansiyon, ergenlik ¢agim asan hastalarda kullamlacaginda, eger gebelik
mevcut veya siipheleniliyorsa, hekim tarafindan yarar / risk faktorleri 6zenle tarulmalidir.

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun dénem kullanim: duyarli olmayan baktert
ve mantarlarin sayisinda artisa yol agar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun tedaviye
baslanmalidur.




Psidomembraniaz kolit

Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psédomembranéz
kolit goriilmiigtiir ve siddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayisiyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, diyaresi bulunan hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi 6nem tasir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen hemen
tim antibakteriyel ajanlann kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften &liimciil
kolite kadar degigmektedir. Antibakteriyel ajanlanin tedavisi C. difficile’nin ¢ogalmasina yol
acabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. CDAD antibiyotik kullanimint
takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir. Antibakteriyel ajanlarin
uygulanmasini takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD olusumunun rapor edilmesi dikkatli
bir medikal dykii alinmasim gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin barsagin normal florasini degistirir ve klostridyumlarin asin
iiremesine sebep olabilir. Calismalar, Clostridium difficile’nin iirettidi bir toksinin antibiyotige
baglh kolitin esas nedeni oldufunu géstermistir.

Psédomembrandz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye yonelik onlemler baslatilmalidir.
Hafif derecede psdodomembranéz kolit vakalan genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ile siddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium
difficile kolitine kars: etkili bir antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmahdir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi bildirilmistir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Klaritromisin baghica karaciger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk karaciger fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Orta dereceden siddetli dereceye kadar
bobrek bozuklugu olan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir. Bununla birlikte, siddetli bébrek
yetmezligi durumlarinda, beraberinde karacifer yetmezlii olsun veya olmasin, dozun
azaltulmasi veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullamildiginda, ozellikle yashilarda olmak iizere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir. Bu
hastalann bazilarinda oliimler bildirilmigtir (bkz. boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

Capraz rezistans
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibt diger makrolid antibiyotiklerle ¢apraz
rezistans olasihg da diisiiniilmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlann ve/veya insiilinin eszamanli kullanimi, dnemli
olgiide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaglarla egzamanli olarak kullanildifinda, klaritromisin CYP3A enziminin
inhibisyonuna ve sonu¢ olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz
seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.




Oral Antikoagiilanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamannda onemli artig riski vardir. Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan
kullanmirken, INR ve protrombin zamanlan sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitsrieri

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanlt kullanir kontrendikedir (bkz. béliim
4.3. Kontrendikasyonlar). Diger makrolidlerde oldugu gibi, klaritromisin i¢in de HMG-CoA
rediiktaz inhibitérlerinin konsantrasyonunda artis bildirilmistir. Bu ilaglan eszamanli alan
hastalarda nadir olarak rabdomiyoliz bildirilmistir. Hastalar miyopati isaretleri ve belirtileri
agisindan izlenmelidir.

Klaritromisinle eszamanh olarak atorvastatin ya da rosuvastatin alan hastalarda da nadir olarak
rabdomiyoliz bildirilmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin, klaritromisinle birlikte kullanildifinda
miimkiin olan en diisiikk dozlarda uwygulanmalidir. Statin doz ayarlamas: ya da CYP3A
metabolizmasina bafimli olmayan statinlerin (6m. fluvastatin ya da pravastatin) kullanim
degerlendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin seker ihtiva eder. Nadir kalittmsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezlifi problemi olan hastalanin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu ubbi iiriin her dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani bu dozda,
potasyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida yer alan ilaglarin kullamimi ciddi ilag etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid ve pimozid ile birlikte kullamm: Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulandiginda,
sisaprid seviyeleri yiikselebilir. Bu durum ozellikle kalp hastalarinda QT aralift genislemesi ile
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle
sonug¢lanabilir. Klaritromisin pimozid ile birlikte kullanildifinda da benzer etkiler ortaya
¢ikabilir (bkz. béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Torsades de Pointes: Makrolidler, terfenadin ile uygulandiklarinda, terfenadin seviyeleri
yiikselebilir ve terfenadin metabolizmasi etkilenebilir. Bu etkilenme sonucu kalp hastalarinda QT
aralif1 genislemesi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil
kardiyak aritmiler gelisebilir (bkz. bélim 4.3. Kontrendikasyonlar1). On dort saghikli goniilliide
yapilan bir ¢alismada klaritromisin tablet ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit
metabolitinin serum diizeyinde 2-3 kat artiglarla ve QT aralifinda klinik agidan saptanabilir bir
etkiye yol agmayan uzamayla sonuglanmustir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonrasi raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin es zamanh
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve
iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili olduguna isaret edilmektedir. Klaritromisin
ve bu ubbi iiriinlerin es zamanl: verilmesi kontrendikedir (bkz. b&liim 4.3. Kontrendikasyonlar).




Diger ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

Asafidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlan iizerinde bilinen veya giipheli etki
gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviye gecig gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, rnegin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasin1 hizlandirabilir ve boylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-klaritromisin) arttirarak
klaritromisinin  plazma seviyelerini diiglirir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farklt bakteriler igin farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte enzim
uyaranlanmn verilmesiyle amaglanan terapotik aktivite bozulabilir.

Flukonazol: 21 saghkh goniilliye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500
mg/giinde 2 kez verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu
(Cin) ve egri altindaki alan (AUC) siras1 ile %33 ve %18 olarak dlgiilmiistiir. Flukonazol ile eg
zamanli verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlan
anlamli derecede etkilenmemistir. Klaritromisin igin doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klarttromisinin birlikte
uygulandifii bir ¢alisma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyonla sonuglanmistir.
Ritonavir ile birlikte uygulanmasiyla klaritromisin Cpaxs %31, Crin %182 ve EAA %77 artmistir.
14-[R]-hidroksikla-ritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu goriilmiistiir. Klaritromisinin
genis terapotik aralign nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasina
gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklufu olan hastalarda su doz ayan yapilmalidir:
CLcr < 30-60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin dozu %50 azaltlmalidir. CLcg < 30 ml/dak.
olan hastalarda doz %75 azaltlmalidir. Giinde 1 g'dan daha yiiksek klaritromisin dozlan
ritonavir ile uygulanmamalidir.

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullamimiyla olugan Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlari vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QTc uzamas: agisindan elektrokardiyografi ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaglarin serum diizeyleri klaritromisin tedavisi strasinda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakh Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile éncelikli olarak CYP3A tarafindan metabolize
edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarmn konsantrasyonlarinda hem terapdtik ve hem de
advers etkilerin artisina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir. CYP3A enzim
substratian olarak bilinen, ¢zellikle eger CYP3A substrat1 dar giivenlik sinirina sahipse (6rnegin
karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan gents caph olarak metabolize ediliyorsa,
diger ilag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan
oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum konsantrasyonlan klaritromisin alan hastalarda
yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi diisiindlmelidir.




Asagidaki ilaglarin veya ila¢ simiflarinin aym CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmekte veya bundan kuskulamilmaktadir: Alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol,
bromokriptin, sisaprid, siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidlert, lovastatin, metilprednizolon,
midazolam, omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rn. varfarin), pimozid, Kkinidin, rifabutin,
sildenafil, simvastatin, takrolimus, alfentanil, terfenadin, triazolam ve vinblastin. Sitokrom P450
sistemi i¢indeki baska izozimler yoluyla benzer mekanizmalarla etkilesen ilaglar heksobarbital,
fenitoin, teofilin ve valproat igerir. Teofilin veya karbamazepinin klaritromisinle birlikte
uygulanmasi, ilaglarin kan seviyelerinde orta derecede ama istatistiksel olarak anlamh (p < 0.05)
bir artisa neden olur.

Teofilin kullanan hastalarda klantromisin kullanimi, teofilinin serum konsantrasyonlarinda artis
ile ilgili olabilir. Yiiksek doz teofilin kullanan ya da tedavi oncesi teofilin konsantrasyonu iist
terapitik  sahada bulunan hastalarda serum teofilin - konsantrasyonlarinin  gozlenmesi
diisitniilmelidir.

Omeprazol:

Saglikhi erigkin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile kombine
edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlart (Cpax, AUCp24 ve typ
sirasi ile %30, %89 ve %34) klaritromisinin es zamanl verilmesi ile yiikselmistir. Omeprazoliin
tek basina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 35,2 olarak bulunurken klaritromisin
ile es zamanh verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmisgtir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodicsteraz inhibitérlerin  herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin es zamanl verilmesi ile inhibe edilebilir. Klaritromisinin
sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmug fosfodiesteraz inhibitor
maruziyetine yol acabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verildigi
zaman bu ilaglarin dozlarinin azalulmasi diigtiniilmelidir.

Tolterodin:

Tolterodin’in Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6) aracih
iledir. Fakat, CYP2D6’s1 bulunmayan bir alt grup topluluk igin tespit edilmis olan metabolizma
yolu CYP3A aracilifs iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’min inhibisyonu anlamh derecede
yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol agar. Tolterodin dozajindaki bir diisiis CYP3A
inhibitorleri, dmegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden toplulukta klaritromisin kullanim,
varlifinda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (drnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolammn
AUC degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat
artmagtir. Oral midazolam ile klaritromisinin es zamanli olarak verilmesinden kagimilmalidir.
Eger klaritromisin ile birlikte intravendz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi igin
yakindan izlenmelidir. Aynt onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinler i¢in de uygulanmalidir. Eliminasyon igin CYP3A’ya bagimh olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) i¢in klaritromisin ile klinik olarak dnemli
etkilesim s6z konusu degildir. Pazarlama sonras: klaritromisin ve triazolamin es zamanh
kullamminda ilag etkilegimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve
konfiizyon) bildirilmigtir. Hastalarin artrmig MSS farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri
Onerilmektedir.




Diger flac Etkilesimleri

Kolsisin: Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tagiyicis: olan P-glikoprotein’in (Pgp)
bir substratidir. Klaritromisin ve dier makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettiklen
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’min
Klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisine maruziyette artiga Onciilik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlan yoniiyle izlenmelidir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilan ve &nlemleri).

Digoksin: Digoksinin disar1 akig tagiyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i¢in bir
substrat oldugu diisiiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir.
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe
edilmesi digoksin maruziyetinde artiga yol agar. Klaritromisin ile es zamanl olarak digoksin alan
hastalarda artmis serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrasi gbzlem g¢aligmalarinda
bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel fatal aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile
uyumlu klinik bulgular gézlenmigtir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte kullanirlarken
serum digoksin konsantrasyonlari dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: Klaritromisin tablet ve zidovudinin HIV ile enfekte erigkin hastalarda eszamanh
olarak kullanimi zidovudinin kararli durum Kkonsantrasyonlarinda azalmayla sonuglanabilir.
Bugiine kadar Klaritromisin Pediyatrik Siispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin
alan HIV ile enfekte pediyatrik hastalarda bu etkilesim gorilmemigtir.

Cift-yonlii ila¢ Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A nin substrat ve inhibitorlenidir ve cift yonli
ilag etkilesimine yol agtigy yéniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 Kat artiga ve
14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28 artiga
yol acar. Klaritromisinin genis terapitik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlan normal olan
hastalarda doz diisiiriilmesi gerekmez, Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin
klerensi 30-60 ml/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klerensi <30 ml/dak
olan hastalarda uygun Kklaritromisin formiilasyonu kullanilarak klaritromisin dozu %75
azalulmahdir. 1000 mg’dan yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin proteaz inhibitérleri ile birlikte
verilmemelidir.

Itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’mn substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ilag etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini yiikseltebilirken
itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

itrakonazol ve klaritromisini ¢§ zamanli olarak alan hastalar artmus veya uzamig farmakolojik
etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ilag etkilesimine yol aguklan ydniinde delil vardir,
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Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez} ve sakuinavir (yamusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3 kez)
es zamanl olarak 12 saghikh goniilliye verilmistir. Sakuvinavirin ortalama sabit durum egri
altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cpy) tek bagina sakuinavir alimina gore
%177 ve % 187 olarak saptanmustir. Klaritromisin AUC ve C. degerleri tek basina
klaritromisin alimina gore yaklasik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin
¢ahsilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda simirl bir zaman icin es zamanli olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullanimnda ilag
etkilesim ¢aligmalaninin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullammindaki etkileri temsil
etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim cahigmalanindaki gézlemier
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte es
zamanl  olarak verildiinde, ritonavirin Kklaritromisin {izerindeki potansiyel etkileri
diisiiniilmelidir (bkz. ONLEMLER, fla¢ Etkilesimleri).

Verapamil

Eszamanli olarak klaritromisin ve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve laktik
asidoz gozlemlenmistir.

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi:
KLAMAXIN oral siispansiyon gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Klaritromisin anne siitiine gecer. Bu nedenle emziren annelerde 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Fertilite ve lireme calismalaninda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve disi sicanlarn, estrus
siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrulanin say1 ve yasamasinda hicbir advers etkiye sebep
olmamustir (bkz. boliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik ¢aligmalari).

4.7. Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanmimu iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Klaritromisin oral siispansiyonun emniyet profili 250 mg tablet ile yetiskinlerde gorilene
benzerdir. Tablo 1’de klaritromisin alan hastalardaki klinik ¢alismalarda bildirilmis olan advers

olaylar gosterilmistir. Advers olaylar viicut sistemleri ve frekanslar (yaygin > 1/100, < 1/10)
olarak gosterilmistir.

11




Tablo 1

Klinik ¢aligmalarda rapor edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinifi Siklik [stenmeyen etkiler
Sinir sistemi bozuklukian | Yaygin Bas agrisi
Tad degisikligi
Gastrointestinal Yaygin Diyare
bozukluklar Kusma
Abdominal agn (karin agrisi)
Dispepsi
Bulant:
Laboratuvar incelemeleri | Yaygin Karaciger enzimlerinde arti§

Pazarlama Sonrasi Gozlemler

Klaritromisin birgok farkli formiilasyonlar halinde kullanima sunulmustur. Tablo 2’de
klaritromisin siispansiyon da dahil olmak tizere tim formiilasyonlanin advers olaylannin bir
derlemesi sunulmugtur. Bu reaksiyonlar biiyiikliik 6lgegi belli olmayan topluluklardan géniillii
olarak bildinldigi i¢cin her zaman giivenilir olarak frekanslanm tahmin etmek veya ilag
maruziyetine bagli nedensellik iligkisi kurmak mimkiin degildir. Klaritromisin ic¢in hasta
maruziyeti 1 milyar hasta tedavi giiniinden daha fazla olarak tahmin edilmektedir.

Tablo 2

Pazarlama sonrasi gozlemlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Simfi

Istenmeyen Etkiler

Enfestasyonlar ve enfeksiyonlar

Oral kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Lokopeni
Trombositopent

Bagisiklik sistemi bozukluklan

Alerjik reaksiyonlar
Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme
bozukluklan'

Hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Psikotik bozukluk
Haliisinasyonlar
Yonelim bozuklugu
Konfiizyon
Depersonalizasyon
Depresyon
Anksiyete
Uykusuzluk

Kétii riiyalar

Sinir sistemi bozukluklan

Konviilsiyon

Bas donmesi

Tad alma duyusunun kaybh
Koku alma duyusunun kaybi
Dysgeusia (Dizgozi)
Parosmi
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Kulak ve labirent (ig kulak) Isitme kayb

bozukluklan Vertigo

Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar® Torsades de pointes
Elektrokardiyogram QT uzamast
Ventrikiiler tasikardi
Gastrointestinal bozukluklar Akut pankreatit

Glosit

Stomatit

Dil renginde degisim

Dis renginde bozulma
Hepatobiliyer bozukluklar’ Hepatik bozukluk

Hepatit

Kolestatik hepatit

Kolestatik sanlik

Sanlikla seyreden hepatoseliiler
Hepatik disfonksiyon (karaciger fonksiyon bozuklugu)
Cilt ve siibkiitan doku bozukluklar1 | Stevens - Johnson Sendromu
Toksik epidermal nekroliz
Urtiker

Deri dokiintiileri

Eozinofil ve sistemik semptomlann eglik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet ve bag doku Miyalji

bozukluklan Rabdomiyoliz*

Bébrek ve iiriner bozukluklar Interstisyel nefrit
Incelemeler Serum kreatinin artiglar:

Karaciger enzimlerinde artis

! Bazilan eszamanlt olarak oral hipoglisemik ajanlar ya da insiilin kullanan hastalarda olmak
iizere, nadiren hipoglisemi vakalan bildirilmistir.

? Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin ile nadiren QT aralif1 genislemesi, ventrikiiler
tagikardi ve “Torsades de Pointes” gelisebilir.

3 Cok nadir durumlarda, fatal sonuglanan karaciger yetmezligi bildirilmistir ve genellikle altta
yatan ciddi hastahiklarla ve/veya ayni anda kullamlan ilaglarla ilgitidir.

* Baz rabdomiyoliz raporlaninda, klaritromisin statinlerle, fibratlarla, kolsisinle ya da
allopurinolle eszamanh olarak uygulanmistir.

Bagisiklik Sistemi Bozulmusy Pediyatrik Hastalar : Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun siire
Klaritromisinin yiiksek dozlar ile tedavi edilen AIDS hastalan veya bagisiklik sistemi bozuk
diger hastalarda, olasilikla Klaritromisin uygulamasiyla alakali advers etkileri altta yatan HIV
hastali@imin veya seyir eden hastaligin belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya gikan kolgisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda &liimler bildirilmistir (bkz. boliim 4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).
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Simrlt sayida pediyatrik AIDS hastasi mikobakteriyel enfeksiyonlar igin Klaritromisin Oral
Siispansiyonla tedavi edilmistir. Hastanin mevcut durumuyla ilgili olanlar hari¢ en sik bildirilen
advers olaylar kulak ¢inlamasi, sagirhk, kusma, bulanti, abdominal agri, purpurik doékiintii,
pankreatit ve amilaz artisidir. Bu hastalar igin laboratuvar degerleri, belirli bir test i¢in ciddi
anormal diizeylerin (agin yiiksek veya agin diigiik sinirda olanlar) disindaki degerlerin analiziyle
degerlendirilmigtir. Bu kriterlere dayanarak < 15 mg/kg/giin dozunda klaritromisin alan bir
pediyatrik AIDS hastasinda ciddi derecede anormal (yiikselmis) total bilirubin bildirilmistir; 15
ila < 25 mg/kg/giin klaritromisin alan hastalardan bir tanesinde ciddi anormallikte SGPT, BUN
ve trombosit sayisinda ciddi azalma bildirilmigtir. Bu laboratuvar parametrelerine ytnelik ciddi
oOlgiide anormal bu degerlerin higbiri en yiiksek dozda (<25 mg/kg/giin) alan hastalarda
bildirilmemastir.

Laboratuvar Bulgularinda Degisiklikler: Klinik agidan 6nemli olabilecek laboratuvar
bulgularindaki degisimler sunlardir:

Karacier: Yiikselmis SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %], alkalen fosfataz <
%1, LDH < %]1 ve total bilirubin < %1.

Hematoloji: Azalmig 18kosit sayisi < %1 ve yiiksek protrombin zamam %]1.

Bobrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %1.

4.9, Doz asimu ve tedavisi

Asin miktarlarda klaritromisin alimimn, gastrointestinal (mide — barsak ile ilgili) semptomlan
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk &ykiisii olan bir hastada 8 g klaritromisin almis ve mental
durumda degismeler, paranoid davramglar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir. Asin doza
eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici
tedavi ile kontrol aluna alinmahdwr. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin serum
seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler — Makrolidler

ATC kodu: JOIFA09

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal ad1 6-0 metileritromisin A'dir.

Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarh bakterilerin 50S ribozomal alt iinitelerine baglanma
yoluyla protein sentezini baskilayarak gosterir.

14-OH klaritromisin metaboliti klinik agidan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae’va karg: ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Mikrobiyolojisi:

Klaritromisin, duyarh bakterinin 508 ribozom alt iinitelerine baglanarak antibakteriyel etkisini
gosterir ve protein sentezini inhibe eder.
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Klaritromisinin standart bakteri suglarina ve klinik izolatlara karst milkkemmel in vitro aktivite
gostermistir. Genig bir aerop ve anaerop gram pozitif ve gram negatif organizma yelpazesine
karg yiiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibitdr konsantrasyonlari (MIC)
genellikle eritromisin MIC’larindan bir log; diliisyonu kadar daha giicliidiir.

In vitro veriler ayrica klaritromisinin Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Helicobacter (Campylobacter) pylori'ye karsi mikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. In vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak dnemli mikobakteriyel
tiirlere kargt aktivitesinin oldugunu gostermektedir. /n vitro veriler Enterobacteriaceae,
Pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen dier gram negatif basillerin klaritromisine
duyarli olmadifim géstermektedir.

14-OH Kklaritromisin metaboliti klinik agidan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae’ya kars: ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Klaritromisinin béliim 4.1. Terapotik endikasyonlar ve bdliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
bélimiinde tanimlandig: gibi agagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro olarak ve
klinik enfeksiyonlarda etkili oldufu gisterilmistir:

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mpycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium kompleksi (MAC): Mycobacterium avium ve
Mycobacterium intracellulare

Beta laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direncli ve oksasiline direngli stafilokoklarin ¢ogu suslan klaritromisine
direnclidir.

Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden Once yapilan kiiltiirlerde, 104 hastada H. pylori izole edilmis ve klaritromisinin MIC
degerleri tedaviden &nce belirlenmistir. Bunlarin arasinda, dort hastada direngli suglar, iki
hastada orta derecede duyarh suslar ve 98 hastada duyarli suslar bulunmustur. Asagidaki in vitro

veriler mevcuttur ama bunlarin klinik anlamhh# bilinmemektedir.

Klaritromisin, agsafidaki mikroorganizmalarn ¢ogu susuna karg1 in vitro olarak etkili oldugu
gosterilmekle beraber klaritromisinin  bu  mikroorganizmalarin neden oldugu klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenligi ve etkililigi yeterli ve iyi kontrollii klinik galismalarda
belirlenmis degildir:
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Gram pozitif aeroblar; Streprococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.G), Viridans grubu
streptococct.

Gram negatif aeroblar; Borderella pertussis, Pasteurella multocida.

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium
acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.
Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.
Kampilobakterler: Campylobacter jejuni.

Klaritromisinin baglica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-OH-
klaritromisindir. Bu metabolit, iki kat1 daha aktif oldugu H. influenzae disinda ¢ofu organizma
i¢in ana bilesik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14-OH-metaboliti,
H. influenzae Uzerinde bakteriyel suslara baglh olarak in vitro ve in vivo olarak aditif veya
sinerjik etki yapmaktadir.

Duyarhhk Testleri
Zon gaplannin olgiildiigii kantitatif yontemler antibiyotik duyarlilifinin en hassas tahminlerini

vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlihk testi igin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskler
kullanilmaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon ¢aplan ile Klaritromisinin MIC degerleri
aralarinda korelasyon vardir. MIC buyyon veya agar diliisyon yéntemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuvardan gelen bir rapordaki "duyarli" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yamt verebilecegini gostermektedir. Rapordaki "direngli" ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmamin tedaviye yamit vermeyebilecedini gdstermektedir.
Rapordaki "ara duyarlibk" ifadesi ilacin terapotik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek
dozlar kullamldifinda organizmamn duyarli olabilecegini géstermektedir. (Bu son ifade aym
zamanda orta derecede duyarh olarak da belirtilebilir).

Duyarl, direnghi ve ara duyarlilik igin mutlak sinirlarla ilgili olarak iilkeye veya bolgeye dzgii
bilgilere bagvurunuz.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

flk farmakokinetik veriler klaritromisin tablet formiilasyonlarindan elde edilmistir. Bu veriler
ilacin gastrointestinal (mide — barsak) kanaldan hizh absorbe edildigini ve klaritromisin 250 mg
tabletin muttak biyoyararlanimmin yaklasitk %50 oldugunu gdstermektedir. Absorpsiyonun
baglamast ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit 14-OH-klaritromisin olugmasi yemeklerle
hafifce gecikir ama biyoyararlamm derecesi ilacin tok karnina verilmesinden etkilenmez. Bu
nedenle klaritromisin ag ya da tok karnina alinabilir.

Enskin bireylerdeki tek dozluk bir ¢aligmada pediyatrik formiilasyonun genel biyoyararlaniminin
tabletinkine esit veya ondan az miktarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (her birinde dozaj 250
mg). Tabletle oldugu gibi, pediyatrik formiilasyonun yemekle verilmesi absorpsiyonun
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baslamasinda hafif bir gecikmeye yol agar ama klaritromisinin genel biyoyararlantmim
etkilemez. Kargilagurmal klaritromisin Cpa, AUC ve Ty, degerleri (tokluk halinde) pediyatrik
formiilasyon igin sirasiyla 0.95 meg/ml, 6.5 mcg saat/ml ve 3.7 saat ve 250 mg tablet igin (aghik
halinde) sirastyla 1.10 meg/ml, 6.3 mcg saat/ml ve 3.3 saat olmusgtur.

Dagilim:
In vitro galismalar klaritromisinin insan plazmasinda proteine baglanma orani, klinikte 6nem
tagiyan konsantrasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasinda ortalama %70 civarindadir.

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokularina ve stvilanna kolayca dagilir,
Serebrospinal s1vi penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Doku konsantrasyonlan serum
konsantrasyonlarindan daha yiiksektir. Klaritromisin, biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilir
ve safra araciifinda fegesle atiir. Onemli miktarda iiriner yolla (idrarla) da atlr.
Klaritromisinin bobrek klerensi doz miktarindan bagimsiz olup, normal glomeriiler filtrasyon
hizina yaklagir. Doku ve serum konsantrasyonlarindan érekler agagida sunulmustur:

KONSANTRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasi)
Doku Tipi Doku (mcg/e) Serum (mcg/mi)
Bademcik 1.6 0.8
Akciger 8.8 1.7

Biyotransformasyon:
Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatrik hastalarda, klaritromisin aym siispansiyon

formiilasyonunun kullamldign erigkin bireylerde daha once alinan sonuglarla uyumlu bir
farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlanim gostermistir. Sonuglar, cocuklarda hizli ve
yaygin bir ilag absorpsiyonu oldugunu gostermektedir. Absorpsiyonun baglamasindaki hafif bir
gecikme disinda yiyeceklerin, ilacin biyoyararlamm veya farmakokinetik profilleri iizerinde
anlamh bir etkisi yok gibi goriinmektedir. Tedavinin besinci giiniinde dokuzuncu dozdan sonra
ana ilag ve aktif metaboliti 14-OH klaritromisin igin elde edilen farmakokinetik parametreler
sirastyla soyledir: Cpas 4.60 mcg/ml ve 1.64 meg/ml; EAA 157 meg saat/ml ve 6.69 mcg
saat/ml. Ty 2.8 saat ve 2.7 saat; eliminasyon yan 6émrii 2.2 ve 4.3 saat.

Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama %20’si idrarda degismemis klaritromisin olarak

aulir. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan sonra degigmemis ana ilacin idrarla attlimi ortalama
%30’dur. Ancak, klaritromisinin bobrek klerensi doz biiyiikliigiinden géreceli olarak bagimsizdir
ve normal glomeriiler filtrasyon hiza civanindadir. Idrarda bulunan majsr metabolit 14-OH-
klaritromisin, 12 saatte bir uygulanan 250 mg veya 500 mg dozlarinda, ilave bir %10 ila %15’lik
miktardan sorumludur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisin dogrusal olmayan bir farmakokinetige sahiptir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Karaciger Yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisinin kararli durum Konsantrasyonlar,
normal bireylerden farkli degildir; ancak, karaciger yetmezligi olanlarda 14-OH-klaritromisin
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konsantrasyonlan daha diigiiktiir. 14-OH-klaritromisin olusumundaki azalma, karaciger
yetmezligi olan olgularda saglikhh bireylerle karsilastinldiginda klaritromisinin - bébrek
klerensindeki bir artigla en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Klaritromisinin farmakokinetigi, ¢oklu 500 mg oral dozlar alan, bbrek fonksiyonu bozulmus
olgularda da degisiklik gosterir. Bobrek yetmezlifi olanlarda klaritromisin ve 14-OH-
metabolitinin plazma diizeyleri, yar émrii, Cras Ve Cmin degerleri normal bireylere gére daha
yiiksektir ve  EAA daha biyiiktiir. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bdbrek
yetmezliginin derecesi ile orantilidir; bobrek yetmezligi ne kadar siddetli ise fark o derecede
anlamhidir (bkz. béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Yaghlarda:
Yapilan gahigmalar sonucunda, klaritromisinle ilgili etkilerin bireyin yag1 degil bébrek
fonksiyonuyla iligkili olduguna karar verilmistir,

Pediyatrik hastalarda:
Oral antibiyotik tedavi gerektiren pediyatrik hastalarda klaritromisin; vetiskinlerde elde edilen

farmakokinetik profile paralel biyoyararhlik vermistir. Sonuglar, ¢ocuklarda hizli ve yogun bir
ilag absorpsiyonu gostermis, gida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararlilk ve
farmakokinetik profili etkilememistir. 5 giinliik bir tedavinin son giiniinde dokuzuncu dozdan
sonra ana ilag ve aktif metaboliti igin elde edilen farmakokinetik parametreler sirasiyla goyledir;
Craxs 4,60 meg/ml ve 1,64 meg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve 6,69 mcg saat/ml; Ty 2,8 saat ve
2,7 saat; eliminasyon yar 6mrii 2,2 saat ve 4,3 saat.

Yapilan bir bagka g¢alismada, otitis mediah hastalarin orta kulak sivisina klaritromisin
penetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilmistir. 5'inci dozun (doz giinde 2 defa 7.5 myg/ kg'dir)
alinmasindan yaklagik 2.5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktaki ortalama konsantrasyonu
2.53 mcg/sivi, 14-OH metabolitininki 1.27 mcg/g sivi‘dir. Ana ila¢ ve 14-OH metabolitinin
konsantrasyonlan serumdaki konsantrasyonlarimn genellikle 2 kaudr,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisite: Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sigan, képek
ve/veya maymunlarda ¢alismalar yapilmistir. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay
stiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan giinliik dozlara kadar uzanmustir. Akut fare ve sigan
caligmalaninda, 5 g/kg viicut afirhfindaki tek bir gavaji takiben, 1 sigan &lmiis, 6len fare
olmamistir. Dolayistyla, medyan letal doz 5 g/kg'dan (uygulama igin en yiiksek fizibl doz) daha
biiyiiktiir.

14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozunda klaritromisine
maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hig bir advers etki goriilmedi. Benzer sekilde
| ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozuna veya 6 ay siireyle 8
mg/kg/glin dozuna maruz kalan siganlarda da hi¢ bir advers etki goriilmedi. 50 mg/kg/giin
dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin dozunu 6 ay, advers etki
goriilmeksizin tolere eden kopekler, klaritromisine daha hassastilar,

Yukarida bahsedilen bu klinik galismalarda, toksik dozlarda beliren nemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida tilketiminde diigiis ile kilo almada diigiis, salivasyon, dehidrasyon ve
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hiperaktiviteyi igerir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii
Olmiistiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin kiaritromisin uygulanan bazi yagsayan maymunlarda,
bazi izole durumlarda san renkli feces goriilmiistiir.

Biitiin tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organi karacigerdi. Biitiin tiirterde hepatotoksisite
geligimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gamma-glutamil transferaz ve/veya
laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken artislanyla, tespit edilebilirdi. Ilacin
kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarinin normale doniisii ile sonuglandi.

Cesitli calismalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokulan ve
bobreklerdi. Terapétik dozlara yakin dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz yast akmasi
sadece kopeklerde goriildi. 400 mg/kg/giin'lik yogun dozda, bazi kdpekler ve maymunlarda,
komneal donukluk ve/veya ddem goriildii.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite: Fertilite ve iireme galismalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar
erkek ve disi sicanlann, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrulanin say1r ve
yasamasinda hi¢bir advers etkiye sebep olmamistir,

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) sicanlarinda iki teratojenite ¢alismasi, Yeni Zelanda
tavsanlaninda bir ¢alisma ve sinomolog maymunlarda bir galigma, klaritromisinden kaynaklanan
bir teratojenite gdstermemigtir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda Sprague-Dawley
siganlarda yapilan ilave bir ¢alismada, istatiksel olarak Gnemsiz ensidansta (yaklasik %6)
kardiyovaskiiler anomaliler olusmugtur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik degisimlerin
spontan ifadesine bagh goriinmektedir. Sicanlarda yapilan iki ¢alismada, insanlarda kullanilan
gunliik klinik dozun iist limitinin (500 mg BID) 70 kat1 doz uygulanmasim takiben degisken
insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak yangi goriilmiistiir; giinliik klinik dozun 35 kat
uygulandiginda bu anomalinin gdrilmemesi, maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama
teratojenite olmadi@uni ifade eder.

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yaklagik 10 kat: uygulandifinda,
gebeligin 20'inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba (diisiige) sebep olmustur.
Bu etki, ilacin ¢ok ¢ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine baglanmigtir. Maksimum giinliik
dozun yaklagik 2.5 - 5 kat1 uygulanan gebe maymunlardaki ek bir galigmada, fetusa herhangi bir
zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliikk klinik dozunun yaklasik 70 kati) dozunun
uygunlandify farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agisindan agikca negatiftir ve 80
giin boyunca giinde kg basina 500 mg'a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik dozunun
yaklagik 35 kat1) uygulanan siganlardaki segment 1 ¢alismasinda, klaritromisinin bu ¢ok yiiksek
dozlanna boylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde fonksiyonel bir
bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek igin hem aktivite edilmemis
hem de sigan-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullanilarak
¢alismalar yapilmigtir. Bu g¢aligmalarin sonucunda, 25 mcg/petrilik veya daha az ilag
konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcglik
konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi

Toz seker (ince)
Silikon dioksit AL-1FP
Ksantan gum

Tutti frutti aromasi
Potasyum sorbat

Sitrik asit anhidrus
Titanyum dioksit
Maltodekstrin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizlik bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin alundaki oda sicakliinda ve iyi kapatilris sisesinde muhafaza edilir.
Siispansiyon hazirlandiktan sonra 25°C nin altindaki oda sicakliginda 14 giin saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

KLAMAXIN Oral Siispansiyon 250 mg/S ml: 2500 mg Klaritromisin igeren graniil seklinde 50
mllik sisede, 3500 mg klaritromisin igeren graniil seklinde 70 ml'lik sisede veya 5000 mg
klaritromisin i¢eren graniil $eklinde 100 ml’lik sisede, 6 ml’lik kendinden kapakli, dereceli,
plastik siinga ve 1.25, 2.5 ve 5 ml’ye Olgeklendirilmis plastik kasik ile beraber piyasaya
sunulmustur. Hazirlanmas: bélimiinde belirtilen 26 ml ¢éziicii saf su 50 ml siseye, 37 ml ¢oziict
saf su 70 ml siseye ve 52 ml ¢oziicii saf su 100 ml siseye uygun sekilde ilave edildiginde her ii¢
hacim iginde 5 ml’de 250 mg klaritromisin igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel nlemler

Kullamimamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

L.E. Ulagay llag Sanayii Tiirk A.S.

Davutpasa Cad. No: 12 (34010)

Topkap: - [STANBUL

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12
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8. RUHSAT NUMARASI
247/79
9, ILK RUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARiHi:

{1k ruhsat tarihi: 25.01.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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