
KISA °RON BILGISI 

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI 

MAXICLAR 500 mg film tablet 

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLES1M 

Etkin madde: 

Klaritromisin 	 500.0 mg 

Yardimci maddeler: 

Sodyum starch glikolat 
	

35.0 mg 

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz. 

3. FARMASOTIK FORM 

Film tablet. 

Soluk renkli, oblong, yentikli film tabletler. 

4. KLINIK OZELLIKLER 

4.1. Teraptitik endikasyonlar 

MAXICLAR Film tablet yetislcinlerde ye 12 yasindan bilynk cocuklarda asagidaki durumlarda 

belirtilen mikroorganizmalann duyarli suslannin sebep oldugu, hafiften orta dereceye kadar 

olan enfeksiyonlann tedavisinde endikedir. 

1) fist Solunum Yolu Enfeksiyonlart: Streptococcus pyogenes'in sebep oldugu 

farenj t/tonsi lit; Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus 

pneumoniae'nin sebep oldugu akut maksiller 

2) Alt Solunum Yolu Enfelisiyonlart: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, 

Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae'nin sebep oldugu kronik bronsitin akut 

bakteriyel alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus 

pneumoniae veya Chlamydia pneumoniae (TWAR)'tun sebep oldugu toplumdan kazanilmis 

pnomoni. 

3) Doi ye yumupk doku enfeksiyonlart: Staphylococcus aureus veya Streptococcus 

pyogenes'e bagli komplike olmayan den ye yumusak doku enfeksiyonlan. Abseler genellikle 

cerrahi drenaj gerektirir. 
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4) Mycobacterium avium veya Mycobacterium mtracellularelye bagh yaygin veya lokal 

mikobakteriyel enfeksiyonlann ve Mycobacterium chelonae. Mycobacterium jOrtuitum ye 

Mycobacterium kansasii'ye bagh lokal enfeksiyonlar. 

5) Klaritromisin CD4 lenfosit sayilan 100/mm 3 'e esit veya daha az olan HIV enfeksiyonlu 

hastalarda, yaygm Mycobacterium avium kompleksi enfeksiyonu profilaksisinde kullamlir. 

6) Klaritromisin asit supresyonunda duodenum tilserinin niikstiniin azaltilmasmda H. pylori 

eradikasyonu iein endikedir. 

4.2. Pozoloji ye Uygulama Sekli 

Pozoloji 

Yetiskinler kin Doz Rehberi 

ENFEKSIYON 12 saatte bir doz Normal Sure (gun) 

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlart 250 mg 
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

6- 14 

- 	Farenjit/Tonsilitis 
- 	Akut maksiller sintizit 

250 mg 
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

6 - 14 

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan 250 mg 
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

6 - 14 

Asagulaki suslara bagh kronik 
bronsitin akut alevlenmelerinde 

- S. pneumoniae 
- M catarrhalis 
- H. influenzae 

250 mg 
250 mg 
500 mg 

7 - 14 
7 - 14 
7 - 14 

Asagulakilere bagh Pniimoni'de 

- S. pneumoniae 
- M pneumoniae 

250 mg 
250 mg 

7 - 14 
7 - 14 

Komplike olmayan deri ye yumusak 
doku enfeksiyonlart 

250 mg 6 - 14 

Mikobakteriyel Enfeksiyonlar: Mikobakteriyel enfeksiyonlu yetiskin hastalarda onerilen 

baslangie dozu giinde 2 defa 500 mgichr. Eger 3 ila 4 hafta icinde klinik veya bakteriyolojik 

yanit elde edilmerse, doz gunde 2 defa 1000 mg'a cikartdabilir. Yaygin MAC 

enfeksiyonlannin tedavisine, klinik ye mikrobiyolojik yarar saglanincaya kadar devam 

edilmelidir. Klaritromisin diger antimikobakteriyel ilaelarla kombinasyon halinde 

uygulanmalidir. 

Tiiberktiloz olmayan mikobakteriyel enfeksiyonlann tedavisi doktorun kararma gore devam 
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etmelidir. 

MAC protilaksisi: Yetiskinler iyin taysiye edilen klaritromisin dozu giinde 2 defa 500 mg'dir. 

H. pylori eradikasyonunda doz: H pylori eradikasyonu iyin su doz rejimleri onerilmektedir. 

Uclu tedavi rejimi:  

Giinde 2 defa 500 mg klaritromisin, gunde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve gtinde 2 defa 30 

mg lansoprazol ile birlikte 10 gun uygulanir. 

Gunde 2 defa 500 mg klaritromisin, gtinde 2 defa 1000 mg amoksisilin ye gtinde 2 defa 20 

mg omeprazol ile birlikte 10 gun uygulamr. 

Uygulama sikhgi ye sures': 

Ust solunum yolu ye komplike olmayan deri enfeksiyonlan iyin gereken 6 - 14 gunk& 

tedavinin disinda, normal tedavi stiresi 7 - 14 gundtir. 

Uygulama 

Tabletler ay ya da tok karnina ve her gun ayni saatte yutulmandir. 

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler 

Bobrek/karaciger yetmezligi: 

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30 — 60 ml/dakika) olan hastalarda doz 

ayarlamasina gerek yoktur. 

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az) olan hastalarda gunluk doz 

yan yanya azaltilmandir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar iyin gtinitik maksimum doz 

500 mg'dir. 

Gunluk 500 mg'dan daha az doz ile sonuylanan doz azaltimlan iyin, diger klaritromisin 

formtilleri (omegin klaritromisin oral stispansiyonlar) bu hasta popillasyonlarinda 

kullanilabilir. Bu hastalarda tedaviye 14 giinden uzun sure devam edilmemelidir. 

Karaciger: Karaciger fonksiyonu bozuk hastalara MAXICLAR uygulanirken dikkatli 

olunmalidir. 

Pediyatrik popfilasyon: MAXICLAR 500 mg Film Tablet 12 yasindan kayak yocuklarda 

yalisilmadigindan yocuklara verilmemelidir. Bu yas altindaki yocuklarda kullanilmak tizere 

stispansiyon formlan bulunmaktadir. 
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Geriyatrik popfilasyon: Siddetli renal bozuklugu olan yash hastalarda, doz ayari 

dtisfinfilmelidir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

MAXICLAR Film Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da icindeki herhangi bir maddeye 

karsi bilinen arm duyarligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Maim 6.1). 

Klaritromisinin su ilaylardan biri ile beraber 	 QT uzamasi ye ventrikfiler tasikardi, 

ventrikfiler fibrilasyon ye torsades de pointer gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden 

kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin. 

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (firn. ergotamin ye dihidroergotamin) ile beraber kullanilmasi 

ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir. 

Klaritromisinin oral midazolam ile eszamanli kullammi kontrendikedir. 

Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikfiler kardiyak aritmi oyktisfi 

olan hastalara verilmemelidir (bkz. 1361fim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve Onlemleri ye Bolfim 

4.5. Diger tibbi Minder ile etkilesimler ye diger etkilesim sekilleri). 

11 pokalemi (QT aralik uzamasi riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir. 

136brek bozuklugu ile birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klaritromisin 

kullanilmamaltdir. 

Klaritromisin, rabdomiyolizi de iceren miyopati artisi riski sebebiyle, CYP3A4 ile bilyfik 

filyfide metabolize olan HMG-CoA reduktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya 

simvastatin) ile eszamanli olarak kullandmamalidir. 

Kolsisinin renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda, klaritromisin (ye diger gficlii 

CYP3A4 inhibitorleri) ile eszamanli kullannm kontrendikedir (bkz. &him 4.4. Ozel kullamm 

uyarilan ve finlemleri ye Bfiltim 4.5. Diger tibbi firtinler ile etkilesimler ye diger etkilesim 

sekilleri). 

4.4. Ozel kullamm uyarlan ye onlemlen 

H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi iyin klaritromisin gibi herhangi bir antimilcrobiyal 

tedavinin kullanilmasi, ilaca direnyli organizmalarm artisina neden olabilir. 
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Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hicbirinin uygun olmadigi klinik durumlar bade, 

gebe kadinlarda kullandmamandir Eger bu ilac alum esnasinda gebelik olusursa hasta fetusun 

ugrayacagi potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir. Taysiye edilen maksimum insan 

dozlan ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 - 17 kati plazma 

seviyelerini olusturan dozlar uygulanan maymun, swan, fare ve taysanlarda klaritromisinin 

hamilelik tirtintinde ve/veya embriyo-fetal gelisiminde advers etkileri tespit edilmistir (bkz. 

Bolum 4.6. Gebelik ye laktasyon). 

Diger antibiyotik kullammlarinda gorfildtigu gibi uzun &mem kullanimi duyarli olmayan 

bakteri ye mantarlann sayisinda artisa yol agar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun 

tedaviye baslanmalidir 

Klaritromisin ile triazolam ye intravenoz midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin eszamanh 

kullaniminda dikkatli olunmandir (bkz. 136ltim 4.5. Diger tibbi (Minler ile etkilesimler ye diger 

etkilesim sekilleri). 

QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi, 

hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzamasi ile iliskili diger tibbi 

urunler ile eszamanli kullamminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi &tinter ile 

etkilesimler ye diger etkilesim sekilleri). 

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazandmis QT uzamasi ya da ventriktiler aritmi 

oykiisti olan hastalarda kullanilmamandir (bkz. Mum 4.3 Kontrendikasyonlar). 

PsOdomembranoz kolit 

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen biltfin antibakteriyel ajanlarla psodomembranoz 

kolit gortilmusttir ye siddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayisiyla, 

antibakteriyel ajanlann uygulanmasmdan once, diyaresi bulunan hastalarda bu teshisin 

degerlendirmeye ahnmasi iinem tasir. 

Clostridium difficile He iliskili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak ilzere hemen 

hemen turn antibakteriyel ajanlann kullamminda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften 

olumcul kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlann tedavisi C. difficile'nin 

cogalmasina yol acabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. 

CDAD antibiyotik kullanimint takiben gelisen diyare olan turn hastalarda dikkate almmalidir. 

Antibakteriyel ajanlann uygulanmasini takiben 2 aydan uzun sure sonra bile CDAD 
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olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal oyku ahnmasint gerektirir. 

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin barsagin normal florasini degistirir ye klostridytunlarin 

awl iiremesine sebep olabilir. caltsmalar, Clostridium difficile'nin urettigi bir toksinin 

antibiyotige bagl, kolitin esas nedeni oldugunu gOstemnstir. 

Psiidomembranoz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye yonelik Einlemler baslatilmalkhr. 

Hafif derecede psOdomembranoz kolit vakalan genellikle sadece Ham kesilmesine yamt 

verirler. Orta He siddetli durumlarda stvt, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium 

difficile kolitine karst etkili bir antibakteriyel ilayla tedavi uygulanmaltdir. 

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi bildirilmistir. 

Babrek ye karaciger yetmezligi 

Klaritromisin bashca karaciger tarafindan atthr. Dolayisiyla bozuk karaciger fonksiyonlu 

hastalara klaritromisin uygulamrken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin He karaciger 

enzimlerinde arts ye sartlik ile ya da tek basma hepatoselltiler ve/veya kolestatik hepatiti de 

iyeren hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve genellikle 

geri dentistimliidtir. Ban olgularda, olumcul hepatik yetmezlik bildirilmistir ye genellikle altta 

yatan siddetli hastalik ve/veya eszamanh ilay kullanimi ile iliskilidir. Anoreksi, sarilik, koyu 

renkli idrar, kasmt, ya da kannda hassasiyet gibi hepatit belini ve semptomlan ortaya 

yiktiginda klaritromisin hemen kesilmelidir. 

Orta dereceden siddetli dereceye kadar bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olumnalidir. 

Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlannda, beraberinde karaciger yetmezligi 

olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralannin uzatilmasi uygun olabilir. 

Kolyisin toksisitesi 

Klaritromisin ye kolsisin birlikte kullatuldiginda, ozellikle yashlarda olmak tizere ve bazilan 

bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya yikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir. 

Bu hastalann bazilarinda olumler bildirilmistir (bkz. Biililm 4.5. Diger tibbi tininler ile 

etkilesimler ye diger etkilesim Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi 

gereken durumlarda hastalar kolsisin toksisitesi klinik belirtileri ayisindan gozlenmelidir. 

Kolsisin dozu, kolsisin ve klaritromisini birlikte alan tiim hastalarda azaltilmalkhr. 

Klaritromisin ye kolsisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan 

hastalarda kontrendikedir (bkz. Boltim 4.3). 
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Makrolid Antibiyotikler 

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle 

capraz rezistans olasiligt da destintilmelidir. 

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaclar ve ozellikle aminoglikozitlerin eszamanli kullaniminda 

dikkatli olunmalidir. Tedavi strasinda ye sonrasinda vestibular ye isitme islevleri izlenmelidir. 

Oral Hipoglisemik Ajanlailinsillin 

Klaritromisinin ye oral hipoglisemik ajanlann ve/veya instilinin eszamanli kullammi, onemli 

elcede hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi 

belirli hipoglisemik ilaclarla eszamanh olarak kullanddiginda, klaritromisin CYP3A enziminin 

inhibisyonuna ye sonuc olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz 

seviyesinin dikkatle izlenmesi taysiye edilir. 

Oral Antikoagiilanlar 

Klaritromisin varfarin He birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin 

zamaninda onemli anis riski vardir. Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ye antikoagiilan 

kullamrken, INR ye protrombin zamanlan sit( sik kontrol edilmelidir. 

HMG-CoA Reduktaz inhibitorleri (Statinler) 

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullammi, bu statinlerin beytik 

olcede CYP3A4 tarafmdan metabolize edilmesi ye klaritromisin ile eszamanli tedavinin plazma 

konsantrasyonlanni arttirarak rabdomiyoliz dahil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle 

kontrendikedir (bkz. Belem 4.3 KONTRENDIKASYONLAR). Bu statinler ile eszamanli 

olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmistir. Klaritromisin ile tedavi 

kacintImaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir. 

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerken dikkatli olumnalnin. Klaritromisinin statinler ile 

eszamanh kullanimmin kacinilmaz oldugu durumlarda, statinin kayith olan en destik dozunun 

yazilmasi Onerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn. 

fluvastatin) kullanimi degerlendirilebilir. 

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaclarla eszamanli kullanildiginda 

dikkatli olunmalidir (bkz. Belem 4.5. Diger tibbi urunler He etkilesimler ye diger etkilesim 

sekilleri). 
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Poomoni 

Streptococcus pneumoninin makrolidlere karsi direnc gelistirmesi acisindan, toplumda 

kazanihnis pnomoni igin klaritromisin verilmeden once duyarlilik testi yapilmasi onemlidir. 

Hastanede kazanilmis pntimonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde 

kullandmalidir. 

Hafif ye orta liddette deri ye yumm isak doku enfeksiyonlart 

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direnc gelistirebilen Staphylococcus aureus ve 

Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin 

yapilmasi onemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (Om. allerji nedeniyle) 

olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk secenek ilac olabilir. Giincel olarak 

malcrolidlerin yalnizca Corynebacierium minutissimum (eritrazma) kaynakli enfeksiyonlar, 

akne vulgaris ye erizipel gibi ban den ve yumusak doku enfeksiyonlarda ye penisilin 

tedavisinin kullantlamadigi durumlarda rol oynadigi 

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ye Ilenoch-

Schonlein purpurasi gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlan durumunda, hemen 

klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir. 

MAXICLAR 500 mg film tablet her dozunda I mmol (23 mg)'den daha az sodyum (0.11 

mmol) ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir. 

4.5. Diger tibbi firtinler ile etkilesimler ye diger etkilesim sekilleri 

Asagida yer alan ilaclann kullammi ciddi ilay etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir. 

Sisaprid, pimozid, astemizol ye terfenadin: 

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, ytikselmis sisaprid seviyeleri 

gOrtilmtistin. Bu, ozellikle kalp hastalannda QT araligi genislemesi ve ventrikiller tasikardi, 

ventrikuler fibrilasyon ye Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuclanabilir. 

Klaritromisin ye pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler gortilmiistiir (bkz. Boltim 

4.3. Kontrendikasyonlar). 

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasim etkileyerek terfenadin seviyelerini artirchklan ve 

bu arum kalp hastalarinda zaman zaman QT araligi genislemesi, ventrikuler tasikardi, 

ventrikiller fibrilasyon ye Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuclandigt 

bildirilmistir (bkz. Minn 4.3. Kontrendikasyonlar). 14 gontillij ile yapilan bir calismada, 
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klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin alit metabolitinin kandaki 

seviyesinin 2/3 kat artmasi ye tespit edilebilir hicbir klinik etkiye sebep olmayan QT arahk 

uzamasi ile sonuclannustir. Astemizol ye diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer 

etkiler gortilmtistiir. 

Ergot aJkaloidleri: 

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte 

uygulanmastrun kol ye bacaklarda ye merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve 

iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Klaritromisin 

ve ergot alkaloidlerinin es zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar). 

Etravirin: 

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmistir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-

klaritromisin konsantrasyonu artmi stir. 14-0H -kl ari tromisin Mycobacterium avium 

kompleksine (MAC) karsi etkinligi azalttigindan, bu patojene karst toplam aktivite degisebilir; 

bu nedenle MAC tedavisi 'gin klaritromisinin altematifleri dtistiniilmelidir. 

Di -ger ilaclarun Klaritromisin Uzerindeki Edified  

CYP3A indiikleyici ilaclar: 

CYP3A (om. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi 

ilaclar klaritromisin metabolizmasini artirabilir. Bu durum etkinliginin azaImasina yol acan 

subterapotik klaritromisin dtizeylerine neden olabilir. Aynca, CYP3A indtikleyicisinin plazma 

dtizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagh olarak bu Ham 

dtizeyi artabilir (bkz. Kullanilan CYP3A4 indtikleyicisi iirtin bilgisi). Rifabutin ye 

klaritromisinin eszamanli kullarnnunda, rifabutin serum duzeyi artarken klaritromisin serum 

dilzeyi azalarak riski artisma yol agar. 

Asagidaki ilaclar dolasundaki klaritromisin konsantrasyonlan tizerinde bilinen veya stipheli 

etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya altematif tedaviye gecis gerekli olabilir. 

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ye rifapentin: 

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlan, 	efavirenz, nevirapin, 

rifampisin, rifabutin ye rifapentin klaritromisinin metabolizmasmi hizlandirabilir ye boylece 

mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-0H-klaritromisin) arttirarak 

klaritromisinin plazma seviyelerini clustinir. Klaritromisin ye 14-OH-klaritromisinin 

mikrobiyolojik aktiviteleri farkh bakteriler icin farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte 
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enzim uyaranlanrun verilmesiyle amaclanan terapotik aktivite bozulabilir. 

Flukonazol: Saglikh goniilltalerde giinde 200 mg flukonazol ye giinde iki kere klaritromisin 

500 mg'in birlikte uygulandiginda, klaritromisin ortalama kararh durum C min  ye EAA artmis; 

sirasiyla %33 ye %18 olarak elde edilmistir. 14-OH klaritromisin kararli durum 

konsantrasyonlan, flukonazol ile birlikte uygulammindan onemli derecede etkilenmez. 

21 saglikli gontillnye flukonazol 200 mg/gi.in ile birlikte klaritromisin 500 mg/gunde 2 kez 

verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu ve egri 

altindaki alan (AUC) sirasi ile %33 ye %18 olarak olgulmustur. Flukonazol ile es zamanh 

vcrilmesinden aktif metabolit 14-0H-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlan anlamh 

derecede etkilenmemistir. Klaritromisin icin doz ayarlamasi yapdmasma gerek yoktur. 

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte 

uygulandiklan farmakokinetik bir calisma, klaritromisin metabolizmasmda belirgin bir 

inhibisyon ile sonuclanmistir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile klaritromisin C„„ ks 'i %31, 

C,„ ; „'i %182 ve FAA %77 artmistir. 14-[RI-hidroksiklaritromisin olusumunun tamamen inhibe 

oldugu gortiltraistur. Klaritromisinin genic tedavi penceresi nedeniyle bobrek fonksiyonu 

normal olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu 

olan hastalarda su doz ayan yapilmalidir: CLc R  30 - 60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin 

dozu %50 azaltilmalidir. CL cR<30 ml/dak olan hastalarda, doz %75 azaltilmalidir. Giinde 1 

g'dan daha yilksek klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmamalidir. (bkz. Bolum 4.2. 

Pozoloji ve Uygulama Sekli). 

Renal islevleri azalmts hastalarda farmakolojik bir artinci olarak ritonavir, atazanavir ye 

sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz 

ayarlamalan dusunulmelidir (bkz. &Slam sift-yonlii ilac Etkilesimleri). 

Klaritromisinin Diker Ilaclar Uzerindeki Etkileri  

Antiaritmikler 

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullammiyla olusan Torsades de Pointes 

bildiren pazarlama sonrasi raporlan vardir. Hastalann, bu ilaclar ile birlikte klaritromisin 

verilmesi sirasinda QTc uzamasi ayisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu 

ilaclann serum cRizeyleri klaritromisin tedavisi sirasinda izlenmelidir. 

1 0 



CYP3A-kaynakb Etkilesimler 

CYP3A'yi inhibe ettigi bilinen klaritromisin He oncelikli olarak CYP3A tarafmdan metabolize 

edilen bir ilacm birlikte verilmesi bu ilaclann konsantrasyonlannda hem terapotik ve hem de 

advers etkilerin artisina veya uzamasina yol acabilecek artislara neden olabilir. CYP3A enzim 

substratlan olarak bilinen, ozellikle eger CYP3A substran dar gtivenlik sininna sahipse 

(omegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafmdan gents caph olarak metabolize 

ediliyorsa, diger flag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkfinse, 

CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen ilaclann serum konsantrasyonlan 

klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi dtistiniilmelidir. Asagidaki 

ilaclann veya ilap sinitlannm aym CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi bilinmekte 

veya bundan kuskulandmaktadu: 

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbatnazepin, silostazol, sisaprid, 

siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, 

omeprazol, oral antikoagitlanlar (omegin varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, 

simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital, 

teofilin ye valproat. Bu liste daha kapsamli olabilir. 

Teofilin, Karbamazepin 

Klinik calismalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda, 

kanda bu ilaclann seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamh (P < 0.05) bir 

artis oldugunu gostermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir. 

Omeprazol: Saglikli yetiskinlerde, 500 mg klaritromisin ye 40 mg omeprazol her 8 saatte bir 

birlikte uygulandiginda, omeprazol kararli durum plazma konsantrasyonlannda (Cmaks, EAA0-24 

ye T172 strastyla %30, %89 ye %34) ants gortilmitstin. Omeprazoltin tek basina verildigi 

durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile es zamanli 

verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir. 

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak Onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile 

klaritromisinin birlikte uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma 

konsantrasyonlanntn artist ile sonuclanmistir. 

Sildenafil, tadalafil ye vardenafil: 

Fosfodiesteraz inhibitorlerin her biri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize 

edilmektedir ye CYP3A klaritromisinin es zamanli verilmesi ile inhibe edilebilir. 
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Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmis fosfodiesteraz 

inhibitor maruziyetine yol acabilir. Sildenafil , tadalafil ye vardenafil He birlikte klaritromisin 

verildigi zaman bu ilaclann dozlannin azaltilmasi dfistintilmelidir. 

Tolterodin: 

Tolterodin' in oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin 2D6 izoformu (CYP2D6) aracthgt 

iledir. Fakat, CYP2D6'si bulunmayan bir alt grup topluluk icin tespit edilmis olan metabolizma 

yolu CYP3A aractligt iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A'nin inhibisyonu anlamli 

derecede yliksek serum tolterodin konsantrasyonlanna yol acar. Tolterodin dozajindaki bir 

dtistis CYP3A inhibitorleri, ornegin CYP2D6'yi zayif metabolize eden toplulukta klaritromisin 

kullammi, varliginda gerekli 

Triazolobenzodiazepinler (ornegin, alprazolam, midazolam, triazolam) 

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/gtinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin 

AUG degeri intravenoz uygulamadan sonra 2,7 kat ye oral verilmesinden sonra ise 7 kat 

artmistir. Oral midazolam ile klaritromisinin es zamanh olarak verilmesinden kacinilmandir. 

Eger klaritromisin ile birlikte intravenoz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi icin 

yakindan izlenmelidir. Ayni onlemler CYP3A tarafmdan metabolize edilen diger 

benzodiazepinler icin de uygulanmalidir. Eliminasyon iyin CYP3A'ya bagimli olmayan 

benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) icin klaritromisin ile klinik olarak 

onenili etkilesim soz konusu degildir. Pazarlama sonrast klaritromisin ye triazolamm es 

zamanli kullaniminda ilac etkilesimleri ye merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (ornegin 

uykululuk hali ye konfuzyon) bildirilmistir. Hastalarm artmis MSS farmakolojik etkileri 

acisindan izlenmeleri onerilmektedir. 

Diker ilac Etkilesimleri  

Ko4isin: Kolsisin hem CYP3A'nin hem de disanya-akis tastylcist olan P-glikoprotein'in 

(Pgp) bir substrandir. Klaritromisin ye diger makrolidlerin CYP3A ye Pgp'yi inhibe ettikleri 

bilinmektedir. Klaritromisin ye kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A'nin 

klaritromisin tarafmdan inhibisyonu, kolsisine maruziyette artisa Onctiliik edebilir. Hastalar 

kolsisin toksisitesinin klinik semptomlan yontiyle izlenmelidir. Kolsisin, bobrek ye karaciger 

fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin ile birlikte uygulandiginda kolsisin dozu 

azaltilmalichr. Klaritromisin ye kolsisinin birlikte uygulanmast, bobrek veya karaciger 

yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boltim 4.3 ye 4.4.). 
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Digoksin: Digoksinin disan akis tasiyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin 

bir substrat oldugu diistintilmektedir. Klaritromisinin Pgp'yi inhibe ettigi bilinmektedir. 

Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp'nin klaritromisin tarafindan inhibe 

edilmesi digoksin maruziyetinde arnsa yol agar. Klaritromisin ile es zamanli olarak digoksin 

alan hastalarda artmis serum digoksin konsantrasyonlan pazarlama sonrasi gozlem 

cahsmalannda bildirilmistir. Ban hastalarda potansiyel aritmileri de kapsayan 

digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gtizlemnistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini 

birlikte kullamrlarken serum digoksin konsantrasyonlan dikkatli izlertmelidir. 

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere stirekli olarak oral klaritromisin ye zidovudin 

uygulanmast, zidovudinin kararli durum seviyelerinde Misuse sebep olabilir. Klaritromisin 

eszamanli uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve 

zidovudin dozlannin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu onlenebilir. Bu etkilesim, 

klaritromisin stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan pediyatrik HIV-

enfekte hastalarda gozlenmemistir. Bu etkilesim klaritromisin, intravenoz inftizyon ile 

uygulandtginda muhtemel degildir. 

Fenitoin ye Valproat: Klaritromisin dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile 

metabolize oldugu diistinalmeyen ilaclar (ern. fenitoin ye valproat) arasindaki etkilesime iliskin 

spontan ya da yayinlannus bildirimler mevcuttur. Bu ilaclar klaritromisin ile eszamanli 

kullanildiginda serum duzeylerinin saptanmasi onerilir. Serum dtizeylerinin artist bildirilmistir. 

Klaritromisinin, asagidaki ilaclarla etkilesimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadtr; 

aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaclann CYP3A 

substratlan oldugunu onennesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaclarla birlikte uygulamnasinda 

dikkatli olumnalichr. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte 

uygulanmamalidir. 

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon, 

vinblastin ve silostazol etkilesimlerine dair spontane veya yayinlannus raporlar olmustur. 

sift-yonlii nag Etkilesimleri  

Atazanavir 

Klaritromisin ye atazanavirin her ikisi de CYP3A'mn substrat ye inhibitorleridir ve gift yen10 

ilac etkilesimine yol actigi yontinde kamt mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/gtinde 2 kez) 

atazanavir (400 mg/gtinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat arlisa ve 
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14-0H-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28 artisa 

yol agar. Klaritromisinin genic terapotik penceresi nedeni ile bObrek fonksiyonlan normal olan 

hastalarda doz diistinilmesi gerekmez. Orta dereceli bObrek fonksiyonu olan hastalarda 

(kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmandrr. Kreatinin klirensi 

<30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formillasyonu kullanilarak klaritromisin dozu 

%75 azaltilmalidir. 1000 mg'dan ytiksek gunluk dozlarda klaritromisin proteaz inhibitorleri ile 

birlikte verilmemelidir. 

Kalsiyum Kanal Blokorleri 

Hipotansiyon riskinden dolayt, klaritromisin ye CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyurn kanal 

blokerleri (om. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulantrken dikkatli olunmalidir. 

Etkilesimden dolayi klaritromisin ye kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlan 

artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve laktik 

asidoz gozlenmistir. 

Itrakonazol 

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A'nin substrat ve inhibitorleridir ve gift 

yon10 ilac etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini 

yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yukseltebilir. 

itralconazol ye klaritromisini es zamanh olarak alan hastalar artans veya uzamis farmakolojik 

etki belirtiled acisindan yakindan izlenmelidir. 

Sakuinavir 

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A'mn substrat ye inhibitorleridir ye cift yonlu 

ilac etkilesimine yol actiklan ydniinde delil vardir. 

Klaritromisin (500 mg/gOnde 2 kez) ye sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/gtinde 3 

kez) es zamanli olarak 12 saghkh gentillilye verilmistir. Sakuinavirin ortalama sabit durum egri 

altindaki alan (AUC) ye minimum konsantrasyonu (C„,;„) tek basun sakuinavir alimina gore 

%177 ve % 187 olarak saptanmisttr. Klaritromisin AUC ye degerleri tek basina 

klaritromisin alumna gore yaklasik %40 daha yilksek olarak bulunmustur. Iler iki Ham 

caltsilmis olan dozlarda/formillasyonlarda smith bir zaman igin es zamanh olarak verilmesi 

halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsfil formillasyonu kullaniminda 

ilac etkilesim calismalannm gOzlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullammindaki etkileri 

temsil etmeyebilir. Tek basma sakuinavir tedavisi ilac etkilesim caltsmalanndaki gozlemler 
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sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir He birlikte 

es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klantromisin uzerindeki potansiyel etkileri 

dusonulmelidir (bkz. ONLEMLER, 'lac Etkileyitnleri). 

Didanosin 

HIV enfekte yetiskin hastalarda, MAXICLAR tabletlerinin didanosin ile es zamanli 

uygulanmasi sonucu, didanosin farmakokinetiginde istatistiksel olarak onemli bir degisiklik 

tespit edilmemistir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Gene! taysiye: 

Gebelik kategorisi C. 

cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): 

Herhangi bir yen bulunmamaktadir. 

Gebelik dtinemi: 

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ven mevcut olmadigmdan gebelik 

suasinda kullanimmin giivenilirligi saptanmamistir. Bu nedenle, MAXICLAR Film Tabletin 

dikkatli bicimde yarar risk degerlendinnesi yapilmadan kullandmasi onerilmez. 

Laktasyon diinemi: 

Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki guvenilirligi saptanmamistir. Klaritromisin anne sutune 

gecer. 

Ureme yetenegi / Fertilite: 

Fertilite ye creme calismalarinda, 150-160 mg/kg/gtinliik dozlar erkek ye disi sicanlarin, 

estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ye yavrulann say] ye yasamasinda hicbir advers etkiye 

sebep olmamistir (bkz. BoAim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik calismalan). 

4.7. Arac ve makine kullaninn uzerindeki etkiler 

Klaritromisinin aray ve makina kullantmt iizerine etkisi hakkmda yen bulunmamaktadir. Ilay 

He bas donmesi, vertigo, konftizyon ye dezoryantasyon ortaya yikma potansiyeli hastalann aray 

ya da makine kullanmasi Eincesinde dikkate alinmalidir. 

4.8. Istenmeyen Etkiler 

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ye pediatrik poptilasyonda en sik ye yaygin giiralen 
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advers reaksiyonlan karin agrisi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers 

reaksiyonlar genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik profili 

ile uyumludur. 

Klinik yalismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarm insidansi ayisindan 

onceden mikobakteriye] enfeksiyon olan ye olmayan hasta poptilasyonlan arasinda anlamh 

fark bulunmamistir. 

Klaritromisin ile en azindan iliskisi Mast bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve 

asagidaki sikliga gore gosterilmistir: yok yaygm (>1/10), yaygin (> 1/100 ile < 1/10), yaygm 

olmayan (>_1/1,000 ile < 1/100) ve bilinmeyen (pazarlama sonrast deneyime iliskin advers 

reaksiyonlar; mevcut veri ile sikhgt hesaplanamayan). Her bir stklik grubunda advers 

reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gore azalan siddetc gore sunulmustur. 

Klararornisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar 

Sistem Organ 
Snob 

cols yaygm 
(>1/10) 

yaygm 
(>1/100 ile 

<1/10) 

yaygin olmayan 
(>1/1,000 ile < 1/100) 

bilinmeyen 
(mevcut ved ile sikhgl 

hesaplanamayan)* 

Enfeksiyonlar ye 
Enfestasyonlar 

Kandidiazis, 
vajinal enfeksiyon 

PsOdomembranoz kolit, 
erizipel, eritrazma 

Kan ve lenf 
sistemi hastaliklan 

Lokopeni, nOtropeni, 
eozinofili 

Agranulosttoz, 
trombositopeni 

Bagisikhk sistemi 
hastaliklart 

Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon 

Metabolizma ye 
beslenme 
hastaldclart 

Anoreksi, istah azalmast Hipoglisemi 

Psikiyatrik hastaliklar Insomni Anks yete Psikotik bozukluk, 
konfuzyon durumu, 
depersonalizasyon, 
depresyon, 
dezoryantasyon, 
haltisinasyon, anormal 
rayalar, mani 

Sinir sistemi 
hastaliklari 

Disjozi, 
bas agnst, 
tat 
degisikligi 

bas donmesi, 
tremor 

Konvtilsiyon, ajOzi, 
parosmi, anosmi, 
parestezi 

Kulak ye iy 
kulak 
hastahklari 

Vertigo, duyma 
bozuklugu, 
tinnitus 

Sagnitk 

Kardiyak 
hastaliklar 

Elektrokardiyogramda 
uzamis QT, palpitasyonlar 

Torsade de pointes, 
ventrikuler tasikardi 

Vaskuler 
hastaliklar 

Hemoraji 
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Gastrointestinal 
hastaliklar 

Diyare, 
kusma, 
dispepsi, 
bulann, 
karin agnsi 

Gastrit, stomatit, 
glossit, abdominal 
distansiyon, konstipasyon, 
ago. kurulugu, eruktasyon, 
(landaus 

Akut pankreatit, dilde 
renk degisikligi, diste 
renk degisikligi 

Hepato-bilier 
hastaliklan 

Anormal 
karaciger 
fonksiyon 
testleri 

Kolestaz, hepatit, Alanin 
aminotransferaz aims], 
aspartat aminotransferaz 
art's], gama 
glutamil transferaz art's] 

Hepatik yetmezhk, 
hepatosellifier sarihk 

Deri ye derialti 
doku 
hastaliklan 

Dokiintii, 
hiperhidroz 

Pruritus, 
Urtiker 

Stevens-Johnson 
sendromu, toksik 
epidermal nekroliz, 
eozinofIli ye sistemik 
semptomlu Hag doktintusti 
(DRESS), akne, Henoch-
Schonlein purpurasi 

Kas iskelet 
bozukluklar, bag doku 
ye kemik hastaliklan 

Miyopati 

Bobrek ve idrar 
hastaliklan 

Renal yennez]ik, 
interstisyal nefrit 

Gene) bozukluklar ve 
uygulama bolgesine 
iliskin hastaliklar 

lialsohk, astern, vigils 
aunst, titreme, yorgunluk 

Arast(nnalar Kanda alkalin fosfataz artist, 
kan laktat dehidrogenaz artist 

Uluslararasi 
normallestirilmis orant 
artist, protrombin 
zamarunda uzama, 
anormal renlcte idrar 

.1311mmeyen Mr buyuklukteki popillasyonda goraillti olarak bildirilen bu reakstyonlarin sikhklartrun ya da ilag ile nedensel 
iliskisinin saptanmast her zaman mtimkiin olmamaktadir. Klaritromisin igin hasta kullammt en az I milyar hasta tedavi OM) 
olarak hesaplanmistir. 

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanddiginda, iizellikle yashlarda olmak tizere ve bazilan 

bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya yikan kolsisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu 

hastalann bazdannda olumler bildirilmistir (bkz. Bay etkilesimleri ve Uyaniar/Onlemler). 

Bagolkhk Sistemi Bozulmus Hastalar 

Mikobakteriyel enfeksiyonlar iyin uzun sure ytiksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AIDS 

hastalan veya bagisiklik sistemi bozuk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamastyla 

ilislcili advers etkileri birlikte seyreden HIV hastalignun veya diger hastaliklann altta yatan 

belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur. 

1000 mg ye 2000 mg klaritromisin toplam gunluk dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar 

tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, kann agnsi, 

diyare, dokuntu, gaz, bas agnsi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT ye SGPT 
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yiikselmesidir. Daha dtistik siklikta dispne, insomni ve agiz kurulugu bildirilmistir. Insidans 

acisindan 1000 mg ye 2000 mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, gtinitik 4000 nig 

klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmistir. 

Bag's*lik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en clusiik dtizeyi disina 

cikan laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gOre giinliik toplam 1000 mg ya da 

2000 mg klaritromisin kullanan hastalann yaklasik %2-3Itinde SCOT ye SGPT diizeyleri 

ytiksek ye beyaz kan hucresi ile trombosit sayisi normalden diistik bulunmustur. Bu iki tedavi 

grubunda daha az oranda kan iire nitrojeninde ytikselme saptannustir. Gtinliik 4000 mg doz 

grubunda beyaz kan hticresi dismdaki turn paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek 

olmustur. 

Laboratuar Bulgularinda Degifiklikler 

Klinik acidan onemli olabilecek laboratuar bulgulanndaki degisimler sunlardir: 

Karaciger: Yiikselmis SGPT (ALT) < %I, SCOT (AST) < %I, GGT < %I, alkalen losfataz 

< %1, LDH < %1 ye total billirubin < %I. 

Hemtholoji: Azalmis lokosit saps' < 	ye yiiksek protromin zamani °Al . 

Bobrek: Yfiksek BUN %4 ve yilksek serum kreatinini < %1. 

4.9. Doz aprrn ye tedavisi 

Asin miktarlarda klaritromisin alimmin, gastrointestinal (mide — barsak) semptomlan 

vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk oyktisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almis mental 

durumda degismeler, paranoid davramslar, hipokalemi ye hipoksemi gortilmilsthr. Assn doza 

eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ye destekleyici 

tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin serum 

seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez. 

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER 

5.1. Farmakodinamik Ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullamlan antibakteriyeller — Makrolidler 

ATC kodu: JO1FA09 

MAXiCLAR (Klaritromisin) bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. 

Kimyasal adi, 6-0-metileritromisin A'dir. Klaritromisin, duyarli bakterinin 50S ribozom alt 

birimlerine baglanarak ve protein sentezini engelleyerek antibakteriyel etki gosterir. 14-OH 
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klaritromisin metaboliti de klinik acidan anlamli antimikrobiyal aktivite tasimaktadir. 

Mikrobiyoloji 

Klaritromisinin standart bakteri suslanna ye klinik izolatlara karsi mukemmel in vitro aktivite 

gosterir. Genic bir aerob ye anaerob Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine 

karsi yiiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibisyon konsantrasyonlan 

(MIC) genellikle eritromisin MIClarindan bir log2 diltisyonu kadar daha 

In vitro veriler klaritromisinin aynea, Legionella pneumophila ye Mycoplasma 

pneumoniae`ye karst mukemmel bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda 

Mycobacterium avium kompleksi (MAC) organizmalarina da etkilidir. Ilelicobacter pylorlye 

karsi bakterisid etki gosterir. Klaritromisinin bu etkisi alit pll'ya gore, nOtr pH'da daha 

gticlifdtir. In vitro ye in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak onem tasiyan mikobakteriyel 

turlere karsi aktivitesinin oldugunu gostennektedir_ In vitro veriler Enterobacteriaceae, 

pseudomonas turleri ye laktozu fermente ctmcycn diger Gram negatif basillerin klaritromisine 

duyarli olmadigini gostermektedir. 

Klaritromisinin asagidaki organizmalann cogu suslanna karsi, hem in vitro olarak, hem de 

klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir (bkz. Boltim 4.1. Terapotik Endikasyonlar 

ye bOltim 4.3. Pozoloji ve Uygulama Sekli): 

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

pyogenes, Listeria monocytogenes. 

Gram negatif aeroblar: Ilaemophilus influenzae, Ilaemophilus parainjluenzae, Moraxella 

catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, 

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR). 

Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae, 

Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium kompleksi (MAC): Mycobacterium avium 

ye Mycobacterium intracellulare. 

Beta Iaktamaz uretiminin klaritromisin aktivitesi uzerinde bir etkisi yoktur. 

NOT:  Metisiline direncli ye oksasiline direncli stafilokoklann cogu suslan klaritromisine 

direnclidir. 
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Helicobacter: Helicobacter pylori. 

Helicobacter pylori ile peptik (User hastahgt arasinda giicln bir baglann vardir. Duodenum 

ulseri Man hastalann %90 ile (1/0100'ti bu patojenle enfektedir. H. pylori eradikasyonunun 

duodenum ulser nfikstinn azalttigt ye dolayistyla antisekretuar tedavinin surdurulmesi 

gereksinimini azaltngt gosterilmistir. 

Klaritromisin asagtdaki mikroorganizmalann cogu susuna karst in vitro aktivite 

gostermektedir; ancak, klaritromisinin bu mikroorganizmalartn neden oldugu klinik 

enfeksiyonlann tedavisindeki guvenligi ve etkinligi yeterli ye iyi kontrollti klinik calismalarda 

belirlenmis degildir. 

Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.G), Viridans 

grubu streptococci, 

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida, 

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium 

a (we s 

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus. 

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum. 

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni. 

Klaritromisinin bashca metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-OH 

klaritromisindir. Bu metabolit, iki kat' daha aktif oldugu H. injluenzae disinda cogu 

organizma icin ana bilesik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14-

OH-metaboliti, H. iniluenzae uzerinde bakteriyel suslara bagh olarak in vitro ve in vivo 

olarak aditif veya sinerjik etki yapmaktadir. Bununla beraber, Mycobacterium avium 

kompleksi (MAC) izolatlarma karst, 14-0H metaboliti klaritromisine nazaran 4 — 7 kat daha 

az etkilidir. Mycobacterium avium komplekslerine karst, bu etkinligin klinik onemi 

bilinmemektedir. 

Duyarblik Testleri  

Zon caplannin oictilchign kantitatif yontemler antibiyotik duyarliliginin en hassas tahminlerini 

vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskler 
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kullandmaktadir (Kirby-Bauer diftizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon caplari ile 

klaritromisinin MIC degerleri arasmda korelasyon vardir. MIC degerleri buyyon veya agar 

dilusyon yontemiyle belirlenmektedir. 

Bu prosedtirle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarh" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan 

organizmanin tedaviye yanit verebilecegini gostermektedir. Rapordaki "direncli" ifadesi, 

enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vemieyebilecegini gOstennektedir. 

Rapordaki "ara duyarlilik" ifadesi dam terapotik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek 

dozlar kullanddiginda organizmanin duyarli olabilecegini gostermektedir. (Bu son ifade aynt 

zamanda orta derecede duyarlt olarak da belirtilebilir). 

Duyarli, direncli ye ara duyarlilik icin mutlak sinirlarla ilgili olarak kitten ulkeye veya 

bolgeye ozgii bilgilere basvurunuz. 

5.2. Farmakokinetik Ozellikler 

Genel ozellikler 

Klaritromisin, antimikrobiyai etkiye sahip bir antibiyotiktir. Etanol, metanol ve asetonitrilde 

biraz cortintir, suda cortinmez. 

Emilim:  

Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointestinal (mide — barsak) kanaldan Inzla 

absorbe edilir. Klaritromisin tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50'dir. Dozdan hemen 

Once besin alirm klaritromisinin biyoyararlammint ortalama %25 artirmaktadir. Toplamda bu 

artis minor bir artisttr ye onerilen doz rejimlerinde ktictik bir klinik anlamblik tasir. Bu 

nedenle klaritromisin ac ya da tok kamina alinabilir. 

Giinde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin ye hidroksillenmis metaboliti icin kararli 

durum Cmaks degerine besinci dozda ulasihr. Besinci ye yedinci dozlardan sonra klaritromisin 

iyin kararh durum Cmaks  ertalama 2.7 ile 2.9 mcg/ml ve hidroksillenmis metaboliti icin 0.88 

ile 0.83 mcg/mi'dir. 500 mg doz diizeyinde yardanma omrti ana ilac icin 4.5 ile 4.8 saat iken, 

14-hidroksiklaritromisin icin 6.9 ile 8.7 saattir. Kararh durumda 14-hidroksiklaritromisin 

dtizeyleri klaritromisin dozuyla orantili olarak artmaz ye klaritromisin ye hidroksillenmis 

metabolitinin gOrtintir yarilanma omiineri daha yiiksek dozlarda daha uzun olma 

egilimindedir. 
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Dagdim:  

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin vficut dokulanna ve sivilanna kolayca 

dagilir. Az sayida hastadan ahnan strurh venter, klaritromisinin oral dozlardan sonra beyin 

omurilik sivisinda anlamh diizeylere ulasmachgun dilstindtirmektedir. Dokulardaki 

konsantrasyonlar, serum konsantrasyonlanndan birkac kat daha yilksektir. Doku ye serum 

konsantrasyonlanndan ornekler asagida gosterilmektedir. 

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 mg dozdan sonra) 
Doku Tipi Doku (mcg/g) Serum (meg/rap 
Bademcik 1.6 0.8 
Akciger 8.8 1.7 

Biyotransformasyon:  

Her 12 saatte bir 250 mglik bir doz ile, ana metaboliti 14-OH klaritromisin, yaklasik 0.6 

mcg/ml'lik kararh durumda pik konsantrasyonunu verir ye eliminasyon yan onarti 5 - 6 

saattir. Her 12 saatte bir 500 mglik bir doz ile, 14-OH klaritromisinin kararli-durumda pik 

konsantrasyonlan, biraz daha yuksektir (1 mcg/ml'ye kadar) ye eliminasyon yan Eimni 

yaklasik 7 saattir. Her iki dozda da, bu metabolitin kararh-durum konsantrasyonlanna 

genellikle 2 - 3 gtinde ulasthr. 

Eliminasyon:  

Oral yoldan tek doz olarak 250 mg veya 1200 mg klaritromisin verilen eriskin insanlarda 

idrarla atihm, dusuk dozlarda attlimm %37.9'undan ve yiiksek dozlarda %46.0'mdan 

sorumludur. Fekal eliminasyon bu dozlann sirasiyla %40.2 ve %29.1'inden sorumludur (bunlar 

arasinda sadece tek bir disk' orneginde attlim oram %14.1 olan bir kisi de bulunmaktadir). 

Do .grusallik/Dogrusal Olmayan Durum:  

Klaritromisinin dogrusal olmayan bu farmakokinetik davramst, daha ytiksek dozlarda 14- 

hidroksilasyon ye N-demetilasyon urunlerinin olusumundaki genet azalmayla beraber, 

klaritromisinin dogrusal olmayan metabolizmastmn daha ytiksek dozlarda daha belirgin 

oldugunu gostermektedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Karaciger Yetmezlii is  

Saglikli bir insan grubunu karaciger yetmezligi olan bir grubun karsilastinlchgt bir calismada 

giinde iki defa 250 mg klaritromisin ye ticiincti gun tek doz 250 mg klaritromisin verildikten 
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sonra gruplar arasinda kararh durum plazma duzeyleri ve klaritromisinin sistemik klerensi 

yontinden anlamh bir fark bulunmamistn. Buna karsilik , 14-OH metabolitinin kararh durum 

konsantrasyonlan karaciger yetmezligi olan olgulann grubunda belirgin olytide daha diistiktur. 

Ana bilesigin 14-hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana ilacin renal 

klerensindeki arnsla kismen dengelenmekte ye sonuyta ana ilay iyin, karaciger yetmezligi olan 

ve saglikh bireylerde klyaslanabilir kararh durum dtizeyleri ortaya cikmaktachr. Bu sonuylar 

orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi olan ama bobrek fonksiyonu normal bireylerde 

doz ayarlamasma gerek olmachgnu gostennektedir. 

Bobrek Yetmezligi:  

Bobrek yetmezligi olanlarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti iyin plazma dtizeyleri yan 

timin, C aul k s  ve daha yilksektir se EAA daha bnynkttir. K e ith, ye tinner atilim dtistikttir. 

Bu parametreler arasmdaki farkin derecesi, bobrek bozuklugunun derecesi ile orannhdir; 

bobrek yetmezligi ne kadar siddetli ise, fark o derecede anlamhchr (bkz. Mum 4.3. Pozoloji 

ve uygulama sekli). 

Yashlarda:  

Yashlarda, hem ana ilay hem de 14-OH metaboliti iyin dolasllndaki plazma diizeyleri daha 

ytiksek, eliminasyon ise daha yavastm Ancak, klaritromisinin renal klerensi kreatinin 

klerensiyle korele edildiginde iki grup arasmda fark bulunmaz. Bu sonuylara dayanarak 

klaritromisinle ilgili etkilerin, bireyin yasi degil bobrek fonksiyonuyla iliskili olduguna karar 

Mycobacterium avium Eacksiyonlan  

I-TIV enfeksiyonlu yetiskin hastalara her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin dozunu 

takiben gozlenen klaritromisin ve 14-OH klaritromisin kararh durum konsantrasyonlan, 

saglikh gantilltilerden elde edilene benzerdir. Ancak Mycobacterium avium enfeksiyonlanm 

tedavi etmek iyin gerekli olabilen daha ytiksek dozlarda klaritromisin konsantrasyonlan yok 

daha yuksek olabilir. Gtinde iki doza beliinmtis olarak 1000 ye 2000 mg/gtin alan eriskin HIV 

enfeksiyonlu hastalarda kararh durum klaritromisin C max  degerleri strastyla 2 ile 4 mcg/ml ye 5 

ile 10 mcg/ml arasindadir. Bu yiiksek dozlarda eliminasyon yan iimiirleri, normal bireylerde 

olagan dozlarda gortilenlere klyasla uzanus gibi gortinmektedir. Bu dozlarda gtizlenen daha 

yuksek plazma konsantrasyonlan ve daha uzun eliminasyon yan omurleri klaritromisinin 

dogrusal olmadigt bilinen farmakokinetigi ile uyumludur. 
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Birlikte Omeprazol Uygulamast 

Omeprazol ile klaritromisin birlikte 	 tek basma omeprazol kullammina kiyasla 

ortalama omeprazol EAAD-24 %89 daha yuksek ve omeprazol T312 icin harmonik ortalama 

%34 daha ytiksektir. Klaritromisin ile omeprazol birlikte uygulandiginda klaritromisinin 

kararli durum Cma k s, Cam  ye EAA0_8 degerleri, klaritromisinin plaseboyla verilmesiyle elde 

edilen degerlere gore sirasiyla %10, %27 ye %15 artis gosterir. 

Kararh durumda, gastrik mukoza klaritromisin konsantrasyonlan tek basina klaritromisin 

grubuyla karsilastinidiginda klaritromisin/omeprazol grubunda dozdan alit saat sonra yaklasik 

25 kat daha yiiksektir. 

Dozdan 6 saat sonra, klaritromisin omeprazol ile birlikte verildiginde, klaritromisinin ortalama 

gastrik doku konsantrasyonlan, klaritromisin + plaseboya gore ortalama 2 kat daha ytiksektir. 

5.3. Klinik oneesi guvenlilik verileri 

Akut, Subkronik ye Kronik Toksisite:  Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, swan, kopek 

ve/veya maymunlarda calismalar yapilmistir. Uygulama sures', 6 birbirini takip eden ay 

stiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan giinItik dozlara kadar uzamnistir. Akut fare ve sican 

calismalarinda, 5 g/kg. vticut agirligindalci tek bir gavaji takiben, 1 sican olmils, Olen fare 

olmamistir. Dolayisiyla, medyan letal doz 5 g/kg'dan (uygulama icin en ytiksek fizibl doz) 

daha bnytikttir. 

14 On sureyle 100 mg/kg/gtin dozunda veya I ay sureyle 35 mg/kg/gtin dozunda 

klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hip bir advers etki 

gortilmedi. Benzer sekilde 1 ay sureyle 75 mg/kg/gtin dozuna; 3 ay sureyle 35 mg/kg/gtin 

dozuna veya 6 ay sureyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan sicanlarda da hip bir advers etki 

goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 On, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ye 3 ay ye 4 mg/kg/gtin 

dozunu 6 ay, advers etki gorillmeksizin tolere eden kopekler, klaritromisine daha hassastilar. 

Yukanda bahsedilen bu klinik calismalarda, toksik dozlarda beliren Onemli klinik belirtiler; 

kusma, zayiflik, gida tuketiminde dusus ile kilo almada dtistis, salivasyon, dehidrasyon ye 

hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/gun dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi glint] 

tilmiistiir; 28 gun boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin uygulanan ban yasayan maymunlarda, 

bazi izole durumlarda sari renkli feces gortilmtisttir. 

Btittin turlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organ' karacigerdi. Btittin tUrlerde 
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hepatotoksisite gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ye aspartat amino transferaz, gamma- glutamil 

transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarmdaki erken aruslanyla, 

tespit edilebilirdi. Bann kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlannin normale 

doniisti ile sonuylandi. 

cesitli yalismalarda daha az etkilenen organlar, nude, timus ile diger lent dokulan ye 

babreklerdi. Terapbtik dozlara yakin dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve gaz yast 

akmasi sadece kopeklerde giirtildti. 400 mg/kg/gtin'Itik yogun dozda, ban kopekler ye 

maymunlarda, korneal donukluk ve/veya odem gertildil. 

Fertilite, Ureme ve Teratojenite: Fertilite ye tireme callsmalannda, 150-160 mg/kg/gtinliik 

dozlar erkek ve dist swanlann, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularm says ye 

yasamasinda hiy bir advers etkiye sebep olmarmstm 

Wistar (po) ye Spraque-Dawley (po ye IV) swanlarinda iki teratojenite yalismast, Yeni Zelanda 

taysanlarinda bir caltsma ye sinomolog maymunlarda bir yalisma, klaritromisinden 

kaynaklanan bir teratojenite gostennemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda 

Sprague-Dawley swanlarda yamlan ilave bir yalismada, istatiksel olarak onemsiz ensidansta 

(yaklasik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olusmustur. Bu anomaliler, koloni iyindeki genetik 

degisimlerin spontan ifadesine bagh gortinmektedir. Siyanlarda yapdan iki yaltsmada, 

insanlarda kullamlan gtinItik klinik dozun Ust limitinin (500 mg BID) 70 kati doz 

uygulanmasini takiben degisken insidansta (%3'den %30 1a) konjenital damak yang] 

gOrtilmtistur; gunluk klinik dozun 35 kati uygulandiginda bu anomalinin gortilmemesi, 

maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama teratojenite olmadigint ifade eder. 

Klaritromisin gunluk insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yaklasik 10 kati 

uygulandiginda, gebeligin 20'inci giintinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba (diistige) 

sebep olmustur. Bu etki, ilacin yok yok ytiksek dozlardaki maternal toksisitesine 

baglanmistir. Maksimum gunluk dozun yaklasik 2.5 - 5 kati uygulanan gebe maymunlardaki ek 

bir yalismada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir. 

1000 mg/kg/gtin (maksimum insan gOnliik klinik dozunun yaklasik 70 kati) dozunun 

uygulandigi farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite ayisindan ayikya negatiftir ye 

80 gun boyunca gunde kg basina 500 mg'a kadar doz (maksimum gtinliik insan klinik 

dozunun yaklasik 35 kati) uygulanan siyanlardaki segment 1 yalismasinda, klaritromisinin bu 

yok ytiksek dozlanna baylesine uzun sure maruz kalmaktan dolayi erkek fertilitesinde 
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fonksiyonel bir bozukluga rastlanmadi. 

Mutajenite:  Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendinnek icin hem aktivite 

edilmemis hem de sican-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames Testi) 

kullanilarak calismalar yawlmistir. Bu caltsmalann sonucunda, 25 mcg/petri'lik veya daha az 

ilay konsantasyonlannda hip bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcg'lik 

konsantrasyonda ilac test edilen baton suslar icin toksiktir. 

6. FARMASOT1K OZELL1KLER 

6.1. Yarthmei maddelerin listesi 

Mikrokrista] seluloz 

Prejelatinize nisasta 

Polivinil pirolidon 

Sodyum starch glikolat 

Talk 

Kolloidal silika 

Stearik asit mikronize 

Magnezyum stearat 

Opadry sari* 

*Opadry sari actlimi: HPMC, titanyum dioksit, HPC, sorbitan monooleat, sorbik asit, propilen 

glikol, vanilya, kinolin 	 lak 

6.2. Gecimsizlikler 

Mevcut degil. 

6.3. Raf iimrii 

24 ay 

6.4. Saklamaya yenelik iizel tedbirler 

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ye kutusunda muhafaza ediniz. Istktan koruyunuz. 

6.5. Ambalajln niteligi ye icerigi 

PVC / Alu blister ambalajda ye bir kutuda 14 tablet olmak fizere satisa sunulmustur. 

26 



6.6. Bqeri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ye diger tizel iinlemler 

Kullandmamis olan urunler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ye 

"Ambalaj ye Ambalaj Atiklari Kontrolit Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SA111131 

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S. 

Baglarbast, Gazi Cad. No: 64-66 Usktidar/ISTANBUI. 

Tel.: 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88 

8. RUHSAT NUMARASI 

205/98 

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI: 

Ilk ruhsat tarihi: 13.06.2005 

Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KTIBIDN YENiLENME 
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