
KrsA URON nilcisi

1. nrgrnl rrnni OnUn0xlot
OEXLANT 250 mg/5 ml oral stispansiyon hazrrlamak igin granfll

2. rar,iurlr vE KANTiTATiT nir,r$iu
Etkin madde:
Klaritromisin .............. 250.0 mg (5 ml'sinde)

Yardrmcr madd{er):
Sakkaroz .................... ..2354 mg

Poasyum sorbat 17,5 mg

Yardrmo maddeler igin 6. l'e bakrmz.

.;

lzyagrndan kfigfik pediatrik hastalar

siispansiyon ile yaprlmrgtr. Bu nedenle 12 yagrndan kiigtik gocuklar klaritromisin pediaqik

. , :,

-\<,DEKL,ARITaga[rdakiduruml,arda'duyarlrorganimralannse,bepoldupuen&ksiyonlann.

1. Haemophitus influeraae, Moruella catarrhalis; Streptococctts pneumartiae ve

streptoco*: pr:::lr,::::***anan farenjil, tonsilit ve akut 4aksirer sinuzit sai w

2. Haemophilus influeruae, Haemophilus parainflueruae, Mormella catarrlalis,

Streptotcoccus pneumoniae, Mycoitlasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae'dan

kaynaklanan pndmoni, kronik bronqit gibi alt solturum yolu enfeksiyonlan.

3, Haemophilus influeraae, Moruella catarrhalis, Streptococcus pnewnoniae'den

kaynaklan$ akut otitis media. 
.

1. Staphylo"oui antreus, Strepncoccus Wogenes?ten kaynaklanan i-p"tig9,, fgliSlitt
, seltilit, erizipel, abieler gibi komplike olmayan deri ve yumuqak doku enfrksiyonlan
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v 3. I'ARMA.SOTiI( FORM
Sitspansiyon igin grantil.

''Efiketinde'b"tiimAgi pkilde iu ile sulandrntargrnaa tromolen g6rultSlti jtistitkokulu 
"

,

(muz)kremimsibeyaz renni siispansiyan. :



t/

5. Klaritromisin, Mycobacterium ayium veya Mycobacterhtm intracellulare'ye balh yaygm

veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlann ve Mycobacterium chelonae, lu$tcobacterium

fortuitumve lvlycobacterium knnsasii'ye balh lokal enfeksiyonlann tedavisinde endikedir.

4.2. P owloii ve uygulama gekli

Pozoloji:
DEKLARiT (250 me/5 ml) goctrklarda tavsiye edilen dozu gtinde iki defa 7,5 mglkg olup

mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar igin maksimum doz giinde iki defa 500 mg'drr.Doz.ajt

belirlemek igin agagdaki tablo yol g6sterici olabilir:

qocrrKLARDA DEKLARiT S0SPAT{SiYOX (250 mg/Smt) TTOZTAYiNi
VficutA[rrh$na GSre

rlsrr ooz imlosu
Vficut

A$rh$*
Gfi nde 2 kez, uygulanan standart fragrk

llozu (2.5 ml'Iik kagrk) 
.

Doz

8-l I kg % ka$rk 62.5 mg

l:2,19 kg l.ka$k 125 mg

20-29k9 l +thka$rk 187;5 mg

3040kg , 2 ka$* 250S1g '
*Viicut a[rh[r ftg) esas ahnarak ha4rlqnmrqtr (yaktagrk 7,5 mg/kg, giindC 2 defa).

Mrho ba.Herryel Enfehsiyonlan Olan Hastalarda Dozaj
Yaygln, veya :lokalize ,mikobakteriyel enfeksiyonlan 'olan,gocuklarda'(Itt,tnium, M.. ','

iiicetlulare, M. chelonae, M. fortuitun, M. konsasiil, onerilenrdoz, giinde iki doza

Klinik yarar gOsterildi[i siirece klarihomisin tedavisine devam edilmelidir. Bagka

antimikobakteriyel ajanlann ilave edilmesi yararh olabilir.

Nri"a tedavi 
""tir"ri, 

ilgili patojene ve hastalrErn giddetine baElr olar,ak 5 ila 10 g'tin , '

Uygulama gekli: l

Sfi spansiyonun Hazrrlanmasr
1. Agmadan 6nce gigeyi iki-iig kez sallayrruz.

2. gigeye, $i$e iizerindeki igaret gizgisini gegrneyecek pekilde bir mikar kaynauhp

3. Birkag d.*ik? bekleyiniz. Srvrnrn atir.lri algalacaktr. igaret gizgtsine kadar tekrar su ile .' .

tamamtaylruzvebusurefleeldeedilerrstispansiyoniyicehomojenoluncayakadaryeniden

llacgtzlimdi kullaruma hazrrdr, Apsda belirtilen gekilde kullanrnrz, Her kullanmdan 0"* l,
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Hazrrlanmrp siispansiyondaki klaritromisin konsantasyonu 5 ml'de 250 mg'drr.

f
LIJ

lNr-lrri;citU{Urrflpra

tffa.tl|GthFiJ
;qat;*tlrftd&rr
Ie!llf.it
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i{*-rrf5.s'f,3;,t*51qi

U

(,

SIEE2.tuilt.rEflddF
-ItrrE!-E

'i] f_ ].'..A. !;#.t i;& {+'rl&,19,..+
ta-.-..**f .-r-.E'..t.

OzeI popilasyonlara iligkin ek bilEihp

Ikeatinin klerensi 30 mfldak'danazolan gocriklarda klaritromisin dozu yanya <Iiiq{irtilmelidir.

Ornelur- glirlde bir defa 250 mg'aka{ar veya Oqha giddedi vakatarda gflnde 2 defar?0 
T*.. 

,]
hastalarda tedavi stiresi 14 gfinii gegmemelidif. Orta dereceden qiddefli derqceye kadar bOhrek

I(araci[er fonksiyonu bozuk olan hastalara klarinomisin uygulamrken dikkatli:olunrnahdrr.
gununla birlikt", giddetli b6brek yetmezli[_i arrurntannaa, beraberinde talfiEer yetnedi[i
olsun veya 

"1-*ru 
AoZrl rzttllmasr veya aoz 

latlrun 
uzatrlmasr rygT olabilir. ,

I .'

4.3. Kontrendikasyonlar
DEKLAR|T, makrolid antibiyotiklere ya da igindeki herhangi bir maddeye kargr bilinen aqrn

duyarl[r olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritomisinin pu ilaqlardan biri ile beraber kullanrlmasr aT Ytlsl ve ventri$l:: r***,q,
ventikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritrnilere neden olabilecefinden

Klarifomisinin ergotamin ve dihidroelgota4in ile beraber krrllamlmasr ergot toksisitesine
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Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artrgr riski sebebiyle, CYT3A4 ile biiyiik
olgiide metabolize olan HMG-CoA redtiktaz inhibit6rleri (statinler; lovastatin veya

simvastatin) ile egzamanh olarak kullamlmamahdr.

Kolgisin P-glikoprotein ya da gliglti bir CYP3A4 inhibitdm kdlanan renal ya da hepatik

yetnezli[i olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve

Onlemleri ve Bdltim 4.5. Di[er trbbi tirtinler ile etkilegimler ve diSer etkilegim gekilleri).

Klaritromisin QT uzamasu yadaTorsades de Pointes datril ventiktiler kardiyak arifrni Oykiisii

olan hastalara verilmemelidir (bkz. B6liim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri ve B6ltim

4.5. Di[er hbbi tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri)'

Hipokalemi (QT arahk uz?masr riski) olan hastalara klaritromisin veriLnemelidir.

Bobrek boarklu[u ile birlikte qiddetli karaci[er yetnezli$ olan hastalarda klarituomisin

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri , , ' - '. , ,

DEKLARIT ergenlik gaEuu agan hastalarda kullamlaca[rnd4 e$er gebelik mevcut veya

pUpftgleniliyur.a t 
"tim 

tarannaan Vararlrisk fa}*6rleri 6zenle,tartrln4i&r. t, . , ,

Diger antibiyotik kullammlannda g6rilldti[ii gibi uzun d6nern kultalifnr duyarh olmayan

balrteri ve mantarlmn sayrspda artrp yol agar. E$er sUp-e.rinfeksiyoq meydana gelirse, uy.gunl

,,
H. pylgri enfeksiyonunda ilag direnoi geligmil organizmalar iein klaritromisin gibi herhan$i

Klari-Eomisin ile triazolarn ve midazolam gi'bi tiazolobelzodiazepinlerin egzamanlr

}ullammrnda dilkatli olunmahdrr Okz B0liim 4.5 D.i[er hbbi tfu:iinler ile etkiJegimler ve di[er

QT uzamasr riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastah[r, giddetli kalp yennezliSi,

nipomagp"o*i, bnadikardi t<SO vun/atl dtrumunda ya daQT qaamasr ile iligkili di$er tbbi'
iiriinler ile egzamanlr kullammrnda dikkatli olunmahdu (bkz. 4.5 Di[er ubbi tlriinter ile

etkilegimler ve di[er etkilegim pkilleri).

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmig kazamlm$ QT uzamasr ya da ventrikiiler aritrni

tiykiisii olan hastalardakrrllamlmamahdr Okz. bdliim 4.3 Kontendikasyonlar). ,

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen btitiin antibakteriyel ajanlarla ps6domembrair0z

kolitgtirtilmtiqttir ve giddeti hafiften hayah tehdit eden dereceye kAdar uzanaUitir. Dolayprylq

antibakteriyel ajanla4n uygulanmasrhdan 6nce, diyaresi bulunan hastalarda bu telhisin
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Clostridium dfficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritomisin de datril olmak iizere hemen

hemen tilm antibakteriyel ajanlann kullamrmnda bildirilmi$tir ve diyarenin giddeti hafiften

Oltimciil kolite l€dar de[igmektedir. Antibakteriyel ajanlann tedavisi C. dfficile'nrn
go[almasrna yol aqabilecek olan kolonun normal florasrnda de$gikli[e yol agar. CDAD

antibiyotik kullanrmrm takiben geligen diyare olan tiim hastalarda dikkate alrnmahdu.

Antibakteriyel ajanlann uygulanmasuu takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD

olugumrmun rapor edilmesi dil&atli bir medikalOykii aknmasmr gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kahn barsa$n normal florasmr de$gtirir ve klostidyumlann

a.grn tiremesine sebep olabilir. Qahgmalar, Clostridium dfficile'nrn tiretti[i bir toksinin

antibiyoti[e ba[h kolitin esas nedeni oldu$unu gdstermigtir

Ps6domembran6z kolit teghisi konuldulAan sonra tedaviye y6nelik Onlemler baglatrlmahdr.

Hafif derecede piodomembranoz kolit vakalan genellikle sadece ilactn kesilmcsine yaqt

verirler. Orta ile giddetli durumlarda srvr, elektrolit tedavisi, protein deste[i ve Clastridium

dfficitekolitine kar6r etkili bii antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmal
r . ': r. , ..

Klaritomisin' tedAvisi alan hastalarda *,y*t"nia gr-avis ,bel#fu.-lnitt ,.fidOgllendiErl

BAbreh ve haraci{er yetmezli$i

Klaritromisin ba;ftca karaci[er ttrafindan.atrlr. Dolayqyla boark tarliEel foibVl$u
hastatara klaritomisin uy:gula$rken dikkatli oltuunahdr. Klaritromisrn ile. karaci[er

enzimlerinde artrg y" *rrk ile ya da tek baquta,hepatosel$lgr ve/veya fo-fltatit hepatiti de

igeren hepatik disfonksiyon bildirilmigtir. Bu hepatik 'disfonksiyon giddetli olabitir ve

genellikle'geri d6niiglimltidur. Bazr olgulardA tiltimctil hepatik yetnezlik bildirilmigtir ve

lenellifie altta yatan giddetli hastahk velveya egzamanh ilaq kullaum ile iligkilidir.

Loreksi, saril*;koyq renkli idrar, kaqrntr ya da kannda hassasiyet gibi hepatit belirti'v.e

Qrt4 dereceden qiddetli dereceye kadar Mbrek ygttllgzligi.gtal hastalarda dikkatli ohmmaldu;

Bununla birlikte giddetli bdbrek yefinezlifi dunmlannd4'beraberinde taraciger yetrrezlifi

Kolsisin tolcsisitesi

Klaritomisin ve kolgisin birlikte kullamldrlrnd4 Ozetlikle yaghlarda otmak flz'ereve bazrlan

b6brek yetmeztipi olan hastalarda ortaya grkan kolgisin toksisitesi bildirimleri bulunrnaktadr.

Bu hastalann bazrlannda ottimler bildirilmigtir (bkz. b6lum 4.5, Di[er Ubbi tiriinler ile

"*ifuiir"f"r 
ve diSer e*itegim gekilleri). Klaritromisin ve kolgisinin birlikte 

")'gol*"rTt
gereken durumlarda hastalar kolgisin toksisitesi klinik belirtileri agrs1-n@ g6dqU-nefidir.

kobisin dozu, kolgisin ve' klaritromisini birtikte .alan 
tqm hastalarda azaltrlmahdrr,

Klarinomisin ve koigisinin birlikte uygutanmasr, bdbrek veya karaci[gr yglnezlili olan

trastatarda kontrendikedii (bkz. Bolum 43).

U
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Mahrulid Antibiyofikler
Klaritomisin ile linkomisin ve klindamisinde oldupu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
gaprlaz rezistans olasrh$ da dtigtintllmelidir.

Klarihomisin ile di[er ototoksik ilaglar ve Ozellikle aminoglikozitlerin egzauranh

kullamrnrnda dikftafli olunmahdr. Tedavi srasmda ve sonrasrnda vestibular ve iginne

iglevleri idenmelidir.

O rul Hip o g lis emih .li anbr/i ns fi tin
Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlann velveya,insiilinin e$zamanll kullammr, 0nemli

Olgtde hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazor-!, repaglinid ve rosiglitazon gibi

belirli hipoglisemik ilaglarla egzamanh olarak kullamldr[rnda, Harinomisin CYP3A

enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu giti duryrnlarda

Oral Antikoagfrtanlnr
Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandr[rnda, ciddi bir hemoraji riski,vr II'ft, p.r.otrombrn,

a-ar-rrtrdu Onemli artrl riski vardrr; He$t4lar eFamanlt.olrr$ 
_ltarifiomisin 

ve antiko4gQtan .

HMG-CoA Retlfrhtaz inrt,ibithileri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile egzamanh kullammr, bu statinlefin biiy0k

iilgiide CY.P3A4 t *noAa" metabolize edilmesi ve klarifiomisin ile' epzamanlt'tedavinin

plazrna kolqanfrasyonlanm arttrarak rabdorniyalizdatril miyopati riskini ar-ttrmasr nedeniyle '

kontrendikedir okz. Boliim 4.3 I(oNTRENDITASVONTAn;. Bu statinlcr ile egzamanh

olarak klaritomisin ilan hastalarda raMomiyoliz rapgrlanmr$tr., Klaritromisin ile tedavi

kagrnrlmaz ise tedavi srasrnda lov.asJatin veya simvastatin ile terapiye ara vqillnelidir,

Klaritomisini statinler ile birlikte regetelerken dikkatli olunmahdr. Klaritomisinin statinler

ile,egzamanh kullammrnrn kagrnrlmaz oldu[u dunrmlarda statinin kayrdt olan en'diigtik

dozununyaafinasr 6nerilmektedir. CYP3A metabolizmaspaba[rmlt olmayan statinlgrin (6rn.

I(arifomisin" sitokrom CYP3A4 enzimini indtikleyen itaglarla egzamanh kullaml&[mda

dikkatli olunmahdrr (bkz. B0liim 4.5 Di[er fibbi iiriinler ile etkileqimler ve di[er etkilegim

gekitleri).

PnOryoni
Streptococcus pneumoninin makrolidlere kqgr direng,gell9lTmgsi,aersrldan: l"ply$
t -ort111rg pn6moni igin klaritromisin verikneden Once duyarhhk testi yapllmasr 6nemlidir.'

Hastanede kazamlmrg pniimonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon

v
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Eg{vc oda gtdtlde ilel ve yumugah b*u cnfcbtyonlan
Bu enfeksiyonlara stkl*la makiolidlerc dirtng geligirebilen S@hylococcus auneus ve
Steptococcus pyogeNres )Na da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarhtk rcstinin
yaplmasr dnemlidir. Beta-ld<tam antibiyotiklerin [ultanrtemadrB (6rn alerji nedeniyle)
olgulada klindemisin gibi diter antibiyotikler ilk soCenek ilag olabilir. Gtncel olrak
maholidl€dn }lrlilzca co4rnebacterium minutissimum kaynakL cnfeksiyonlar,
akne vulgaris ve erizipel gibi baz deri ve yumugak doku enfeksiyonlarda ve penisilin
te{syisinin lullaotlamadrF dunrmlarda rol opadrg dtgltn0lmektedir.

Anafilaksi, stevens-Johnson sendromq toksik aid€rmal nelooliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpura!il gibi giddetli d<ut hipersensitivite reaksiyonlan dgnmlnda, hemen
klarihomisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalldp.

DEKLARII, her dozunda sukroz iCerir. Nadir kalrtrmsal fruktoz intoleransr, glikoz-galaktoz
malabgorpsiyon veya s0haz-izomaltaz yetnedi$ problemi olan hastalrrn bu ilacr
kuUanmamalm gercldr.

DEKLARII, her 5 ml'lik dozrmda I mmol (39 mS)'dan d,h, az potasyum ig€rir, bu dozda
potasyuma balh hohangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. D,tlBr tbbi trfinler lle etkilegimlerve difer etkllegim pkilter{
Agagda yer alao ilaglann kullanrmr ciddi ilag etkilegimleri dolayrsryla kontendikedir.

Sirrpri4 pimozi4 astemizol ve tcr{enadin:
Klarihomisin simprid ile birlikte uygulandrFnda, sisaprid seviyeloi y0kselebilir. Bu durum
dzellikle kalf hastalannda QT araL& geniglemesi ile ventik[ler ta$ikardi, ventrildller
fibdlasyon ve Torsades de Pointes dahil kadi1lak rimilerle sonuglanabilir. Klaribomisin
pinozid ile birlikte kullaoil&Euda da b€nzer etkiler ortaya grkabilir (bkz. bOlum 4.3
Kontendikasyonlan).

lvlaholidler, t€rfexmdin ile uyguland*lannd4 terfenadin seviyeloi yllkselebilir ve terfenadin
metabolims$ etkilencbilir. Bu etkilennre sonucu kalp hastalanda er aral$ geniglemesi,
velrtik0ler tafikardi, ventik0ler fibrilasyon ve Torsade de poinrcs dahil l<adiyak aitmiler
geligebilir Ok. boltm 4.3 Kontrrendikasyonlan). on d6rt m$*h g6nulltide yaprle bir
caLgntrda klaritromisin tabla ve terfenadinin birlike uygulanmasr, terfe,nadinin asit
maabolitinin senrm duzeyinde 2-3 kat atglarla ve er arahgnda klinik agrdan sqtanabilir
bir e&iye yol a4mayan uzamayla sonuglanmrgr. Astemizol ve diler maholidl€rin birlikte
uygulaoma$yla beozer et&iler g0r0lmugtlr.

Dgotentn/dihidnoergotlmin :
Paalama sonrasr raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin e$ zamant
uygulanmasmn kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diler dokulada vazospazm
ve iskerniyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili olduluna igaret edi[nelrtedir.

!
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Klarihomisin ve bu fibbi tirtinlerin e$ zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz.

KONTRENDil(ASYONLAR).

Etravirin:
Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmrgr; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-

klaritromisin konsantrasyonu artmgtr. l4-OH-klaritromisin Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) kar;r etkinliSi azalttr$ndan, bu patojene kargr toplam aktivite
deligebilir; bu nedenle MAC tedavisi igin Harinomisinin alternatifleri dtigflnfitmelidir.

DiEer lhchnn Klaritromisin Ozerindeki Etkileri

CYP3A indflkleyici ilaglar:
CYP3A (iirn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi
ilaglar klarinomisin metaboliznrasrnr artrabilir. Bu durum etkinlifinin azalmasrna yol agan

d subterapOtik klaritromisin dilzeylerine neden olabilir. Ayncq CYP3A indiikleyicisinin plaana
v duzeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritrornisinin CYP3A ffibisyonrura ba[h olarak bu

ilacrn dtzeyr artabilir (bkz. kullanrlan CYP3A4 indiikleyicisi iiriin bilgsi). Rifabutin ve
, ktaritomislnin eSzarnanh MlAnl1nrr..r{4 rifabr*in seryF dqzef amarken Uarinomisin senrm

A$a$daki ilaglar dolagrrndaki klarinomisin konsanrasyonlan'iizerihde bilinen veva gtipheti

etki g6sterir; klaritromisin doz ayarlamasr \reya alterratif tedaviye gegi$ gerekli olabilir.

,. Efavirenz,nevirapin, rifampisini rifabutin ve.rifapentin: I , I 
.

Sitokrom P450 metabolizrra sisteminin kuwetli uyaranlan, Ornepin efavirenz, nevirapin;

rifampisin, rifabutin ve rifape,ntin klaritromisinin metaboliznrasrm hrzlantlrrabilir ve b0ylece

rrikobiyolojik olarak aktif olan 148)-hidroksi-klarihomisini (14-OH-klaritomisin)

mikrobiyoldik aktiviteleri farkh bakteriler'igin farkhhk gtisterir. Klaritromisin ile birlikte

U enzim uyaranlanmn verilmesiyle auraglanan teraptitik aktivite boztrlabilir"

21 sa[hkh g6niilliiye flukonazol 200 mlgiin ile birlikte klmitromisin 500 mg/giipde 2 kaz

veritmigtir. Klariuomisinin ortalama sabit durum minimum konsantasyonu (CriJ vc e$i
altrndaki alan (AUC) srrasr ile o/o33 ve ololS olarak Olgiilmiigtiir. Flukonazol ile eg zamanlr

verilmesinden aktif metabolit l4-OH-klaritromisinin sabit durum konsanfiasyonl.an anlamh

derecede etkilenmemigtir.
Klaritromisin igin doz ayarlamasr yaprlmasrna gerek yoktqr.

. Ritonavir: '

: . :.

8 saaffe bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandt[r bir
gahgma ktaritomisin metabolizmasrnda betirgin bir inhibisyonla sonuglanmrgtr. Ritonavir
ile birlikte uygulanmasryla klaritomisin Cra,. o/o31, C^n %182 ve EAA %q77 artrugtrr. 14-

[R].hidroksiklaritromisin olugumunpp tamamen inhibe oldu[u gtiriilmtigtlir. Klaritromisinin
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geni$ terap0tik arah[r nedeniyle bObrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun
azaltrlmasrna gerek yoktur. Bunturla birlikte, b6brek bozuklu[u olan hastalarda gu doz ayarr
yaprlmahdrr: CIcn< 30-60 mydak. olan hastalarda klaritromisin dozu %50 azalttlmahdr.
CIcn< 30 mydak. olan hastalarda doz Yo75 azaltrlmahdr. Giinde I g'dan datra yUksek

klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmarnahdr.

Renal iglevleri azalmg hastalarda farrrakolojik bir artrncr olarak ritonavir, ataz$navfu ve
sakinavir gibi di[er HIV proteaz inhibit6rleri ile birlikte kullamldrgnda benzer doz
ayarlamalan lidir (bkz. bolUm Qift-y6nlti ilaq Etkilegimleri).

Klaritromisinin DiEer ilacter Ozerindeki Etkileri

Antiaritmikler:
Klaritnomisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanrmryla olugan Torsades de Pointes
bildiren pazaflana sonrasr raporlan vardr. Hastalann, bu ilaglar ile birlikte klariromisin
verilmesi srrasrnda QTc uzamasr aqrsrndan elekftokardiyografiler ile izlelrmesi gereklidir. Bu
ilaglann serum dilzeyleri klarihomisin tedavisi srasrnda izlenrnelidir. , - 

, '

,,,, ,,::,,
CYP3A..kaynak[Etkilegimten.,,.:
CYP3A'yr inhitre 'etti[i bilinentklr.itoo-isin ile iincelikli "olarak"tcYpra t 

"a.ometabolize edilen bir ilapn birlikte verilmesi, bu ilaglann konsantrasyonlannda hem terapotik
ve.hem de advers etkilerin artrgrna veya uzamasrna yol aqabilecek artrglara nede,n otaUitir
CYP3A enzirn substaflan olarak bilineru Ozellikle e[er GYP3A sutstrat dm,govenlik
srrynna satripse (Ornelin karbamezapin) velveya sutstrat.bu enzim tarafindan genig gaph
olarak metabolize edilryorsu, di[er ilag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullamtnahdr. E[er
mtlmkiins€, CYP3A taranndan 0ncelikli olarak metabolize edilen ilaglann r.r,*,
konsantasyonlan kl€rifromisin alan hasalarda yalondan izlenmeli ve doz ayarlamasr

Aga$rdaki ilaglaqrn veya ilag srnrflanrun apr CY?3AiznzimitamnOan metabolize,edildi$

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbar-razepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ergot atrkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam,
omeprazol, oral antikoagiilanlar (Orn. varfarin), pimozid, kinidin, rifabutiru sildenafil,
simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolanr" vinblastin, fenitoin, heksobarbital,
teofilin ve valproat

Teofilin, Karbamazepin: 
.

Klinik gahgmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasr sonucunda,
kanda bu ilaclann seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarat urrtur"tr (pSO.05) bir artrg

fy

9 123



\,,

Omeprazol:
Salhkh eriqkin kigilere klarifromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/g0n) ile
kombine edilenek verilmigtir. Omeprazoliin sabit durum plaana konsanhasyonlm (C.o,
AUCo-zr ve tll2 srasr ile yo30, yo89 ve o/o34) klarifromisinin eg zamanh verilmesi ile
ytikselmigtir. OnreprazolEn tek baSrna verildi[i dunlnda ortalama 24 saatlik gastik pH 5,2

olarak bulunurken klaritromisin ile eg zamanhveritnesinde ise 5,7 olarak tespit edilmigtir.

Ranitidin bizmut sitrat:
Klinik olarak Onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bianut sitrat ile klarihomisinin birlikte
uygulanmasr ranitidi& bizrnut ve l4-hidroksiklaritromisinin plazura konsantrasyonlanmn

4rtrgr ile sonuglanmrgfir.

Sildenafil, tadelalil ve vardenafil:
Fosfodiesteraz inhibit6rlerin her biri, en aandan krsmi olaralq CYP3A ile metabolize

edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin eg zamanh verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritomisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artrrrg fosfodiesteraz

inhibitor maruziyetine yol agabilir.,sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin

Tolterodin?in Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin '2D6 izoformu (CYP2D6)

aracrhEr iledil. Fakat CYP2D6'si bulunmayan bir alt grup topluluk igin tesprt edilmig olas

meiabolizna yolu CYP3A qracrhg iledir. Brr topluhrk alt grubunda C}?3A'nn inhitisyonu
anlamh derecede )1Ukryk r"*- tolterodin konsantrasyonlanna yol egr: Tolterodin

dozajrndaki bir dfl$ti$ CYP3A inhibit6rleri, 6rne[in CY?2D6'yr zayf metabolize eden

Triazotobenzodiazeprnler(6me[in,alp1azllem,m!dazolam,triazolrim):,]
Midazolam klaritromisin tablet (500 me/gtinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamm

AUC de[eri intraven6z uygulamadan sonxa 2,7 l<at ve oral verilnesinden sonra ise 7 kat

aftm$trr. Oral midazolam ile klaritomisinih eg zamanh olarak verilmesinden kagrmtnahdr.
E[er klarihomisin ile:birlikte intavenOz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasr igin
yakrndan izlenmelidir. Aym Onlemler CYP3A tarafindan rnetabolize edilen di[er
benzodiazepinler igin de uygulanmahdrr. Eliminasyon igin CYP3A'ya bafrmh olmayan

benzodiazepinler (teniazepam, nitaz4pqm, lorazepam) igin kkritromisin ile klinik olarak

dnemli etkitegim sdz konusu deSildir. Pazarlama sonrasr klaritromisin ve ffiazolamrn eq

zamanh kullammrnda ilaq etkilegimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rne[in
uykufuluk hati ve konftzyon) bildirilmigtir. Hastalann artmg MSS farmakolojik etkileri

DiEerilac Etkitesimleri I 
:

Kolgisin:. :

Kolgisin hem CYP3A'mn hem de drganya-akrg tasryrcrsr olan P--glikoprotein:in (Pgp) bir
subStatrdrr. Klaritromisin ve di[er makrolidlerin CYP3A ve 'Pgr'yi inhibe' ettikleri

ty
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bilinmektedir. Klaritromisin ve kolgisin birlikte uygulandrklannda Pgp ve/veya QJ]l['nrn
klaritnomisin tarafindan inhibisyonu, kolgisine manrziyette artrga Onciiltik edebilir. Hastalar

kolgisin toksisitesinin klinik semptomlan y0ntiyle izlenmelidir (bkz. b6liim 4.4 0zslkullamm
uyanlan ve Onlemleri)

Digoksin:
Digoksinin &gan akrg tagryrcm (efflw transporter) olan P-glikoprctein (PSp) igin bir subsnat

oldu[u dtigiintllmektedir. Klaritromisinin Pgp'yi inhibe etti[i bilinmektedir. Klarimomisin ile
digoksin birlikte verildikleri zrrmalnPgp'nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
manrziyetinde arhga yol agar. Klaritromisin ile eg zarnanh olarak digoksin atan hastatarda

arfing senrm digoksin konsanhasyonlan pazarlama sonrasr g6zlem gahgmalannda

bildirilmi$ir. Bazr hastalarda potansiyel Olirmctil arimileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu klinik bulgular gOzlenmigtir. Hastalar digoksin ve klaritomisini birlikte

Zidovudin:
H-IV+nfe*iyonlu,yetigkinlere stirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin uygulanpasr,
zidovudinin krararh dtrnrm seviyelerinde dfl$q$e sebpi olabi-lii. :Klaritromisin egzanranh

uyg{flan oral zidovudin,"oril#; ."Of.Aigina"A Uu i*iteginr ttaritrornr.in v. iao"oair,
dozlannrn 4 saatlik'aralarla kuthrlmasr sonucu onlenebilir. Bu'Ctkile$h, klaritromisin
sUspansiygn ile birlikte zidornrdin veya dideoksinozin alan @iyatik tflV-enfekte hasalarda
g6zlenmemigtir. Bu etkilegim klaritomisiq intavenOz i4ftizyon ile uygulandrfinda muhtemel

depildir. : :

,., i

Fenitoin ve Valproat:
Klaritromisin dahil olrrak tizere CYP3A hhibit&leri ile CYP3A ile metabolize, oldupu

duEiin0trneyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasmdaki etkilegime ili$kiq spontan ya da

yayrnlanmrg bildirimler mevcuttur. Bu ilarylar klaritomisin ile egzamanh kullanrldrsrnda
serun dtizeylerinin saptaflnasr Onerilir. Senun dtizeylerinin arUgr bildirilmiStir.

Klaritrornisinin,,4ga[rdaki'ilaglarla e{<ilegimine dair in-vivo insan verisi brrlunmamaktadn;

aprypitant, eletiptan, halofantine ve ziprasidon. Fakat, in-viho verilerin bu ilaclann CY3A
siibstratlan oldu[unu dnermesi sebebiyle klaritromisinin bu il4glarla birlikte uygulanmasrnia

dil*atli olunmahdrr. Eletiptan" klaritomisin grbi CYP3A intribitOrleri ile birlikte

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitdrleri ile siklosporig takrolimus, metilprednisolon,
vinblastin ve silostazol etkilegimlerine dair spontane veya yapnl*ry$ raporlar olmugtur.

Atazanavir:
Klaritomisin ve her ikisi de CYP3A1run substrat ve inhibit6rleridirve gift y6nlii
ilag etkilegimine yol agtr[r y6niinde kaqt mevcuttur.'Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)

U

ttl23



\,

atazanavir (400 mg/gfrnde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine manrziyette 2 kat arhga

ve l4-OH-klaritomisin maruziyetinde o/o70 azalmaya ve atazanavirin AUC deferinde %28

artrga yol aqar. Klaritromisinin genig terapdtik penceresi nedeni ile bdbrek fonksiyonlan
nomral olan hastalarda doz dii$iirtilmesi gerekmez. Orta dereceli b0brek fonksiyonu olan

hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mUdak), klaritromisin dozu o/o50 azalflmahdr. Kreatinin

klirensi <30 ml/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formtllasyonu kullarularak

klarihomisin dozu Yo75 azalttlmahdr. 1000 mg'dan yiiksek giinltk dozlarda klaritromisin
protmzinhibitorleri ile birlikte veritnemelidir.

Itrakonazol:
Klaritomisin ve itrakonazoltln her ikisi de CYP3A'mn subshat ve inhibit6rleridir ve gift
yiinlti ilaq etkilegimine yol agar Klaritromisin itakonazoliin pfalma seviyelerini

yukseltebilirken inakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

inakonazol ve klarinomisini eg zamanh olarak alan hastalar iutmg veya uzamrg farmakolojik

etki belirtileri agrsrndan yakrndan izlenmelidir.

Klaritomis-in ve saktrinavirin her ikisi de CYP3A'nrn substat ve inhibitorloidir ve gift yonlu

.:
Klarihomiriti lS00 mg/gilnde 2kez) ve saliuinavir (yumu$ak jel kapsttller, 1200 mg/gtinde 3

ke.z) q zamanh olarak 12 sagl*h g6ntillilye verilmigtir. Sakuinavirin ortalama sabit durum

egi alundaki alan (AUC) ve minimum konsan@syonu (C.6) tek ba$rna satuinavii almma
g6rc Yol77 ve Yo 187 otarak saptanmrpur. Klaxitromisin AUC ve C64. de[uleri tek bagrna

klaritromisin alrmna gOre yaklagk o/A0 datra yiiksek olarak buhmmugtur. Her iki ilacrn

galrgilmrg olan dozlarda/formiilasyonlarda qmrh bir zaman igin eg zamnth olarak verilmesi

halinde doz ayarlamasrna gerek yoknr. Yumugak jelatin kapsiil formfllasyonu kutlamrnrnda

ilag etkilegi4 gahgmalannm g0zlerrleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanmmdaki etkileri

teinsil etneyebilir. Tek bapra sakuinavir tedavisi ila& 
"tkil"$im 

gah$malanndaki g6zlemler

sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etneyetilir. Sat<uinavir ritonavir ile birlikte
eS zamank olarqk verildi[inde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel etkileri

dtigtintilmelidir (bkz. Owt Btr,tl,g& ilag EtHteSimleri), '

Didanosinr
Klaritromisi4 didanosin ile eg zamanh olarak HIV ile enfekte yetigkinloe uygulandr[rnda

didanosinin farmakokinetiFnde istatistiksel olarak Onemli bir defigiklik olmadrpr

kaydedilmigtir.

Verapamil:
Egzamanh olamk klaritromisin lve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritni ve

\,
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmler/DoEum kontrolf, (Kontrasepsiyon)

Herhangi bir veri bulunmamaktadr.

Gebelikddnemi
Klarifromisinin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut olmarhgndan gebelik

srasmda kullanmrmn giivenlilili saptanmanugtrr. Bu nedenle, DEKLARIT'in dikkatli
bigimde yarar risk de[erlendirmesi yaprlmadan larllamlmasr Onerilmez.

Laktasyon ddnemi
Klarihomisinin emzirilen bebeklerdeki g[venlili$ saptanmarm$tu. Klaritromisin anne siitiine

ge9er.

tlneme yetenes/Fertilite
Fertilite ve tireme gahgmalannda, 150-160 mg/kg/gitnlflk dozlar erkek ve digi stganlann,

estrus siklusrrnda, fertilitede, dopumda ve yavnrlann sayl ve yagamasrnda higbir advers etkiye

sebep olmamrgtr (bkz. ffiltim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik gahgmalan).

4.7. Arugve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Klaritromisinin arag ve makine kullammr tizerine etkisi hakkrnda veri bulunmamaktadu. ilag

ile baq d6nmesi, vertigo, konftizyon ve dezoryantasyon ortaya grkma potansiyeli, hastalann

amq ya damakine kullanmasr dncesinde dikkate ahnmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler
Klaritromisin tedavisinin yetigkinlerde ve pediatik poptilasyonda en srk ve yaygm g6rtilen

advers reaksiyonlan kann afnsr, diyare, bulanfi, kusma ve tat de[igiklikleridir. Bu advers

U ' reaksiyonlar genellikle hafif giddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen gtivenirlik

profili ile uyuurludur.

Klinik gahgmalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlann insidansr agrsrndan

onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta poptilasyonlan arasrnda anlamh

fark bulunmamgtr.

Klaritromisin ile en azmdan iligkisi olasr bulunan reaksiyonlar sistem organ strufina ve

aqa[rdaki srkh[a g6re gdsterilmi$ir:

Qok.yaygln (>l/10); yaygm (21/100 ile < l/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ile < l/100) ve

bilinmeygn (pazadama sonrasl deneyime iligkin advers reaksiyonlar; mevcut veri ile srkh[r

hesaplanamayan). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar giddet de[erlendirmesine g6re

azalan $ddete g6re sunulmugtur.
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Klarinomisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar
Sistem Organ

Srnlfi
90k

yaygln

eul0)

yrysn
Ql/lffi ile

< 1/10)

yrygrn olmayan

Q1/1.000 ile
< 1/100)

bilinmeyen
(mwcutveri ile

stkh$
hesaplanamayan)*

Enfeksiyonlar

ve

Enfestasyonlar

Kandidiazis,

enfeksiyon,

vajinal enfeksiyon

PsOdomembran0z

kolit, erizipel,

eritrazma
Kan ve lenf
sistemi

hastahklan

L0kopeni, tromtositemi Agranulositoz,

tombositopeni

Baggrkhk
sistemi

hastahklan

Hipersensitivite An€filaktik reaksiyon

Metabolizma

ve beslenme

hastahklan

Anoreksi, igtah

azalmasr

Hipoglisemi

Psikiyahik
hastahklar

Insomni Ar*siyete, sinirlilik,
gr$rk atna

Psikotik bozukluk,
konftzyon dunrmu,

depersonalizasyon,

depresyoq
dezoryantasyorg

haliisinasyon,

anonnal rtiyalar
Sinir sistemi

hastahklan
Disguzi, bag

a$nsl tat
delisikli!i

Bag d6nmesi, temor Konv0lziyon, agilzi,
parosmi, anosmi,
parestezi

Kulakve ig
kulak
hastahklan

Vertigo, duyma

bozuklu[u, tinnih$
Sa[rkk

Kardiyak
hastalftlar

Elekfrokardiyogramda

uzamry QT,
palpitasyonlar

Torsade de pointes,

ventikiiler ta$ikardi

Vaskiiler
hastaftklar

Hemoraji

Gastrointestina

I hastahklar

Diyare,
kusma,

dispepsi,

bulanfl,
kann a[nsr

Gastrit, stomatit,
glossit,

konstipasyon, a$rz

kurululu, er0ktasyon,

flatulans

Akut pankreatit, dilde
renk degigikli$i, digte

renk de[isikli[i

Hepato-bilier
hastalftlan

Anormal
karaci[er
fonksiyon
testleri

Alanin aminotransferaz

artrgr, aspartat

aminotransferaz artrgr

Hepatik yetmezlik,

hepatoselltiler sanhk
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Deri ve derialtr
doku
hastahklan

D0kiintii,
hiperhidroz

Pruritus, tirtiker,
makulopapular dtikiintii

Stevens-Johnson

sendromq toksik
epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik

semptomlu ilag
dokiintiisii (DRESS),

akne, Henoch-

Schonlein purpurasl

Kas iskelet
bozukluklar,
baf doku ve

kemik
hastahklan

Kas spazmlan Miyopati

B6brek ve
idrar yolu
hastahklan

Renal yemezlik,
interstisyal nefrit

Genel

bozukluklar ve

uygulama
bOlgesine

iliskin
hastalftlar

Pircksi, asteni

Aragtrmalar Uluslamrasr

normallegtirilmig
oram arhgr,

protombin
zamanrnda vzamaD

anormal renkte idrar
Bilinmeyen bir bOy0klflkteki pop0lasyonda gdnllll0 olarak bildirilen bu reaksiyonlann s*tklannm ya da ilag ilc ncdenscl
iligkisinin saptanma$ her zamm m0mklln olmamaktadrr. Klarihomisin igin hasta kullammr en az I milyar hasta tedavi
g0n0 olarak hesaplanmrgtr.

ty
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Klaritromisin ve kolgisin birlikte kullamldr[rnda, Ozellikle yaqhlarda olmak iizere ve bazrlan
b6brek yemezli[i olan hastalarda ortaya grkan kolgisin toksisitesi bildirimleri vardr. Bu
hastalann bazrlannda Oliimler bildirilmigtir (bkz. ilag etkilegimleri ve Uyanlar/Onlemler).

Ba{ryhhh Sistemi Bozulmus Pediyatrik Hastalar:
Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun stire klaritromisinin yiiksek dozlan ile tedavi edilen
AIDS hastalan veya ba$rgrkhk sistemi bozuk diler hastalarda, olasrhkla klaritomisin
uygulamasryla alakah advers etkileri altta yatan HIV hastah[,rrun veya seyir eden hastah$n
belirtilerinden ayrt etnek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritomisin toplam g0nltik dozu ile tedavi edilen yetigkin hastalar

tarafindan en stk bildirilen advers reaksiyonlar: bulantr, kusma, tat defigiklikleri, kann aSnsr,

diyare, d6kiintii, gM, ba$ a$nsr, konstipasyon, duyma bozuklu$u, SGOT ve SGPT
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ytikselmesidir. Daha dti$iik srkhkta dispne, insomni ve agz kurulu[u bildirilmigtir. Insiaans

agsmdan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasrnda fark saptanmazken, g[inliik 4000 mg
klarihomisin tedavisinde insidans 34 kat artrmgtrr.

Ba$ykltk sistemi bozulmug bu hastalardatestin en yiiksek ya da en dtiqiik diizeyi drgrna grkan

laboratuvar de[erleri amtiz edilmigtir. Bu analize g6re giinltik toplam 1000 mg ya da 2000

mg klaritomisin kullanan hastalann yaklagrk Yo2-3'rxde SGOT ve SGPT diDeyleri yllksek ve
beyaz kan hticresi ile hombosit sayrsr normalden diigtk bultrnmuqtur. Bu iki tedavi grubunda

dzha az oranda kan iire nitojeninde yiikselme saptanmrgr. Giinliik 4000 mg doz grubunda

br'.yar,kan hticresi drgmdaki titun pararnafrelerde insidans biraz dalra yiiksek olmugtur.

Laboratuar Bulgulannda De$giktikler:
Klinik agrdan Onemli olabilecek laboratuar bulgulanndaki deSigimler qrmlardr:

Karacifer: Ytikselmig SGPT (ALT) <%1, SGOT (AST) 1d/ol, GGT < o/ol, alkalen fosfataz
1o/ol, LDH < o/ol ve total bilirubin<o/ol.
Hematoloii: Azalmrg lOkosit say$l <Yolve ytiksek profiombin zanmano/ol.

Bdbrek Yiiksek BUN o/A veyiiksek serum kreatinini < o/ol

4.9. Dozatrmr ve tedavisi
Agrn miktarlarda klaritromisin ahmuun, gastrointestinal (mide-barsak ile ilgli) semptomlan
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk Oyktisti olan bir hastada 8 g klaritomisin almrg ve
mental durumda de[igmelea paranoid davramglar, hipokalemi ve hipoksemi g0riihnii.$tUr.

Agrn doza eglik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemig ilacrn uygrm eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile konfrol altrna ahnmahdr. Diper makrolidlerle otdu[u gibi,
klaritomisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. TARMAKOLOJiK6Znr,r,fi<r,nn
5.1. X'amakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullamlan antibiyotikler - Makrolidler
ATC kodu: J0IFA09

Klarinomisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal adr 6-0 metileritromisin
A'dtr.
Klarihomisin antibakteriyel etkisini, duyarh bakterilerin 50S ribozomal alt tinitelerine

ba[lanma yoluyla protein sentezini basklayarak gdsterir.

l4-OH klaritomisin metaboliti klinik agrdan anlamh antimikrobiyal aktivitesi sayesinde

Haemophilus influetuoe'ya kargr ana bilegi[e nazaran 2 kat daha etkilidir.

Mikrobiyolojisi:
Klaritromisin, duyarh bakterinin 50S ribozom alt iinitelerine baflanarak antibakteriyel etkisini
g6sterir ve protein sentezini inhibe eder.

Klaritromisinin standart bakteri suglanna ve klinik izolatlara kargr miikemmel in vitro aktivite
gdstermigtir. Genig bir aerop ve anaerop Gram pozitif ve Crrarn negatif organizma yelpazesine
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karp ytiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibit6r konsantasyonlan (MC)
genellikle eritromisin MlC'lanndanbir log2 diliisyonu kadar daha giigltidtir.

in vitroveriler aynca klarifuomis inrr Legionella pneumophila, Il,Iycoplasma pneumonioe ve

Helicobacter (Campylobacte) pylori'ye kargr miikemmel bir aktiviteye satrip oldu$unu
g6stermektedir. In vitro ve in vivo veriler bu antibiyoti$n klinik olarak Onemli mikobakteriyel

ttirlere kargr aktivitesinin oldupunu g0stermektedir. in vitro veiler Enterobacteriaceae,

Pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etneyen di[er Gram negatif basillerin klaritomisine
duyarh olmadrgm g6stennektedir.

l4-OH klaritromisin metaboliti klinik agrdan anlamh antimikrobiyal aktivitesi sayesinde

Haemophilusintlueraae'yakargranabilegi[enazarao2katdahaetkilidir.

Klarihomisinin b0liim 4.1 Terapdtik endikasyonlar ve b0lflm 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

bdltimtinde tanrmlandrfr grbi agaSrdaki mikroorganizmalann go[u suguna kargr rn vitro oltak
ve klinik enfeksiyonlarda etkili oldupu g0sterilmiptir:

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

Wogenes, Listeria mottocytogenes

Gram negatif aeroblar: Haemophitus in/lueraae, Haemophilus parainflueruae, Moruella
catwrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila

Di[er aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (flVAR)

Mikobakterilen llrlycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, l[ycobacteriwn chelonae,

Mycobacteriumfortuitum, trIycobacterium avium kompleksi (IrAQ: Mycobacteriwn oviumve
My c o b ac t e r ium i ntr ac e I I ul ar e

Beta laktamaz iiretiminin klaritomisin aktivitesi iizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklann go[u suglan klaritomisine
(,z direnglidir.

Helicobacterz Helicobacter pylori

Tedaviden Once yaprlan ktiltiirlerde , lO4 hastada H. pylori izole edilmig ve klaritromisinin
MIC de[erleri tedaviden 0nce belirlenmigtir. Bunlann arasrnda, dOrt hastada direngli sqlar,
iki hastada orta derecede duyarh suglar ve 98 hastada duyarh suglar bulunmugtur. Aga$rdaki

invitro veiler mevcuttur ama buplann klinik anlamhhh bilinmemektedin

Klaritromisirl aga[rdaki mikroorganizmalann gofu suguna kargr in viho olarak etkili oldu[u
gdsterilmekle beraber klaritromisinin bu mikroorganizmalann neden oldu[u klinik
enfeksiyonlann tedavisindeki giivenli[i ve etkililigi yeterli ve iyr kontrollii klinik gahgmalarda

belirlenmiq defildir:
Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.G), Yiridans

grubu stTeptococci,

Gram negatif aeroblari Bordetella pertussis, Pasteurella multocida
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Gram pozitif anaeroblari Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium
acnes.

Gram negatif anaeroblary Bocteroides melaninogenicus.

Spiroketlen Bonelia burgdorferi, Treponema pallidun
Kampilobakterler: Camyylobacter j ej uni

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

klarinomisindir. Bu metabolit, iki kah daha aktif oldu[u /{ inJlueruae drgrnda goSu

organizma igin ana bilegik kadar aktif veya ondan l-2kort daln az aktiftir. Ana bile$k ve 14-

OH-metabolin; H. inJlueraae iizerinde bakteriyel suqlara ba$r olarak invitro ve invivo olarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadrr.

Duvarhhlr Testleri
Zongaplanrun Olgtildti[ii kantitatif y6ntemler antibiyotik duyarhh$run en hassas tatrminlerini
vermektedir. Onerilen bir iglemde duyarhhk testi igin 15 mcg klaritromisin emdirilmig diskler
kullamlmaktadr; bu disk testindeki inhibisyon zon gaplan ile klaritomisinin MIC de[erleri
aralanndakorelasyon vardrr. MIC buyyon veya agar diltisyon y6ntemiyle belirlenmektedir.
Bu prosedtlrle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarh" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan

organizmanrn tedaviye yarut verebilece[ini gOstermektedir. Rapordaki *direngli" ifadesi,

enfeksiyon etkeni olan organizrnarun tedaviye yarut vermeyebilqcegiri gtistermektedir:

Rapordaki "ara duyarhhk" ifadesi ilacrn terapOtik etkisinin belirsiz olabilece[ini veya ytlksek

dodar kullaruldrgnda organiznarun duyarh olabilece$ini g0stermektedir.'@u son ifade aym

zannardaorta derecede duyarh olarak da belirtilebilir).

Duyarlr, direngli ve ara duyarhhk igin mutlak smrlarla itgili olarak iilkeye veya bOlge ye 6zgp

bilgilere ba.gvurunuz.

5.2. X'armakokinetik bzellikler
Emilim:
ilk farmakokinetik veriler klaritomisin tablet formiilasyonlanndan elde edilmigtir. Bu veriler
ilacrn gastrointestinal (mide-barsak) kanaldan luzh absorbe edildigini ve klaritromisin 250 mg

tabletin mutlak biyoyararlanrmrrun yakla$* o/o50 olduSunu g6stermektedir. Absorpsiyonun

baglamasr ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit l4-OH-klaritomisin olugmasr yemeklerle

hafifge gecikir ama biyoyararlanrm derecesi ilacrn tok karmna verilmesinden etkilenmez. Bu
nedenle klaritromisin ag ya da tok kamrna ahnabilir.

Erigkin bireylerdeki tek dozluk bir gahgmada pediyatrik formtilasyonun genel

biyoyararlammlrun tabletinkine egit veya ondan az miktarda daha yfrksek oldupu bulunmugtur
(her birinde dozaj250 mg). Tabletle oldu$u gibi, pediyatrik formtilasyonun yemekle verilmesi

absorpsiyonun ba.qlamasrnda hafif bir gecikmeye yol agar ama klaritromisinin genel

biyoyararlammrru etkilemez. Kargrlagtrrmah klaritromisin C.o, AUC ve T7, deSerleri (tokluk
halinde) pediyatrik formiilasyon igin srasryla 0.95 mcg/ml, 6.5 meg saat/ml ve 3.7 saat ve

250 mgtablet igin (aqhk halinde) srasryla l.l0 mcg/ml, 6.3 mcg saaUml ve 3.3 saat olmugtur.
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DaEilm:
In vitro gahgmalar klarihomisinin insan plazmasrnda proteine ba$anma oram, klinikte 0nem
ta$ryan konsanfrasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasrnda ortalama %o70 civarrndadr.
Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokulanna ve srvrlanna kolayca
daEilr. Serebrospinal srvr penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut de[ildir. Doku
konsanfrasyonlan serum konsanfrasyonlanndan datra yiiksektir. Kladtromisin, buyilk Olgtide
karacilerde metabolize edilir ve safra aracrhgnda fegesle atrlr. Onemli miktarda iiriner yolla
(idrarla) da atrlr. Klaritromisinin bdbrek klerensi doz miktanndan ba$msrz olup, nonnal
glomertiler filtasyon luztna yaklalr. Doku ve serum konsantasyonlanndan Ornekler agalrda
sunulmugtur:

KONSANTRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasr)

Dokutipi Doku (mcdg) Serum (mcg/ml)
Bademcik

AkciSer
1.6

8.8

0.8

1.7

Biyotransformasyon:

Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatrik hastalarda, klaritromisin aym stispansiyon
formiilasyonunun kullanrldrpr erigkin bireylerde dalra 0nce aluran sonuglarla uyumlu bir
farrrakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlamm gdstermigtir. Sonuglar, gocuklarda hrzh
ve yaygm bir ilaq absorpsiyonu oldu[unu gOstermektedir. Absorpsiyonun baglamasrndaki
hafif bir gecikme drgrnda yiyeceklerin, ilacrn biyoyararlamml veya farmakokinetik profilleri
iizerinde anlamh bir etkisi yok grbi gOriinmektedir. Tedavinin beginci gtintinde dokuzuncu
dozdansonra ana ilag ve aktif metabotiti 14-OH klaritromisin igin elde edilen farmakokinetik
paraurefreler srasryla gdyledir: Crrrc 4.60 mcg/ml ve 1.64 mcglml;EAA 15.7 mcg saat/ml ve
6.69 mcg saaVml. T'''.rc 2.8 saat ve 2.7 saat; elimiirasyon yan 6mrii 2.2ve 4.3 srrat.

Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama o/A}'si idrarda de[igmemig klarihomisin
olarak atilr. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan sonra deSgmemi$ ana ilacrn idrarla afihmr
ortalama %30'dur. Ancak, klaritromisinin bObrek klerensi doz btiytikltlplinden gOreceli olarak
ba$msrzdrr ve normal glomertiler filtrasyon luzr civanndadr. idrarda bulunan maj6r
metabolit l4-OH-klaritromisin, 12 saalte bir uygulanan 250 mgveya 500 mg dozlannda, ilave
bir%ol0 ila %15'lik miktardan sorumludur.

DoErusalhlc/DoErusal Olmayan Durum:
Klarinomisin doSusal olmayan bir farmakokineti[e sahiptir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:
KaraciEer YetmezliEi:
IGraci[er fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritomisinin kararh durum konsantrasyonlan,
normal bireylerden farkh de$ildir; ancak, karaci[er yetnedigi olanlarda l4-OH-klaritromisin
konsantrasyonlan daha dflgiiktiir. l4-OH-klaritomisin olugumundaki azalma, karaci[er
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yehnezli[i olan olgularda saghkh bireylerle kargrla;trnl&E nda klarifromisinin bObrek

klerensindeki bir artrgla en azrndan krsmen dengelenmektedir.

B6brek YetnezliEi:
Klaritromisinin farmakokineti[i, goklu 500 mg oral dodar alarU bObrek fon]siyonu bozulmug

olgularda da de[igiklik gOsterir. B6brek yehnedi[i olanlarda klaritromisin ve l4-OH
metabolitinin plaanadtizeyleri, yan 6mrii, Cmarcv€ C,nin deEerleri normal bireylere gOre dalra

yliksektir ve EAA datra btytiktiir. Bu parameteler arasmdaki farkm derecesi, b6brek
yetnedi$nin de,recesi ile oranfihdr; bObrek yetmedi[i ne kadar qiddetli ise fark o derecede

anlamlrdr (Bkz. b0ltm 4.2Poznloji ve uygulama $ekli).

Yalhlarda:
Yaprlan gahgmalar sonucunda, klaritromisinle ilgili etkilerin bireyln yaqr deSil bdbrek

fonksiyonuyla iligkili oldu[una karar verilmigtir.

Pediyanik hastalarda:

Oral antibiyotik tedavi gerektiren pediatrik hastalarda klarifromisin; yetigkinlerde elde edilen

farmakokinetik profile paralel biyoyararhhk vennigtir. Sonuglar, goct*larda luzh ve yo[un

bir ilaq absorpsiyonu g6stermig, grda ahmr absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararhhk ve

farmakokinetik profili etkilememi$tir. 5 giinliik bir tedavinin son giiniinde dokuzuncu dozdan

sonra ana ilag ve aktif metaboliti igin elde edilen farmakokinetik parametneler srasryla
g0yledir; Cmaa 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve 6,69 rncg saat/ml;

T.a*s 2,8 saat ve 2,7 saatieliminasyon yan 0mrii 2,2 saatve 4r3 saat.

Yaprlan bir bagka gahgmada otitis media'h hastalann orta kulak slvslna klaritomisin
penetasyonu ile ilgili bilgiler edinilmigtir. 5'inci dozun (doz giinde 2 defa 7-5 m/ kg'drr)

alrnmasrndan yaklagrk 2.5 szrrt sonr4 klaritromisinin orta kulalGki ortalama konsanhasyonu

2.53 mcglslr, l4-OH metabolitinirkt 1.27 mcglg srvr'dr. Ana ilae ve l4-OH metabolitinin

konsantrasyonlan serumdaki konsantrasyonlanmn genellikle 2 katdr.

53. Klinik dncesi gilvenlilik verileri
Akut subkronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, srgan, kOpek ve/veya maymunlarda gakgmalar

yaprlmrgtr. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay stiresince tek bir oral dozdan

tekrarlanan gflnltik dozlara kadar uzanmrghr. Akut fare ve srgan gahgmalannd4 5 glkg. v0cut

a[rrhfrndaki tek bir gavajr takiben, I srgan Olmri$, Olen fare olmamrgtr. Dolayrsrylq medyan

letal doz 5 g&g'dan (uygulama igin en ytiksek fizibl doz) daha btytlktfir.

14 gtin siireyle 100 mg/kg/$in dozunda veya I ay stireyle 35 mg/kg/giin dozunda

klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hig bir advers etki

goriilmedi. Benzer gekilde I ay stireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay stireyle 35 mg/kg/gtin

dozuna veya 6 ay siireyle S mg/kg/giin dozuna manrz kalan srganlarda da hig bir advers etki

goriilmedi. 50 mg/kg/gtin dozunu 14 gtin, l0 mg/kg/giin dozunu I ve 3 ay ve 4 mg/kg/gUn

dozunu 6 ay, advers etki g6riilmeksizin tolere eden kdpekler, klaritromisine datra hassastrlar.
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Yukanda bahsedilen bu klinik gahgmalarda, toksik dozlarda beliren Onemli klinik belirtiler;
kusmq zayrflrk, grda tiiketiminde dirytb ile kilo almada d0$tl$, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi igerir. a00 mg/kg/giin dozu uygulanan l0 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii
Olmiigtiir; 28 gtirn boyunca 400 mg/kg/gUn klaritromisin uygulanan bazl- ya;ayan
maymunlarda, bazriznle durumlarda san renkli feges g6riilmtigtiir.

Btlhln tiirlerdeki toksik doztada, primer hedef orgau karaci$erdi. Bttiin tiirlerde
hepatotoksisite geligimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino tansferaz, gamma-glutamil

tansferaz ve/veya laktik dehidrogenazrn serum konsantrasyonlanndaki erken artrglanylq
tespit edilebilirdi. ilacrn kesilmesi, bu spesifik parametelerin konsantrasyonlannrn normale

d6nigti ile sonuglandr.

Qegitli gahgmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diper lenf dokulan ve

bdbreklerdi. Terap6tik dozlara yakrn dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve gdz yagr

akmasr sadece kOpeklerde gtirtildii. a00 mg/kg/giin'lfik yo[un doz.da. bazr k6pekler ve

maymunlarda, korneal donukluk velveyaOdem gOrllldii.

Fertilite. fJreme ve Teratojenite:

Fertilite ve tireme gahgmalannda, 150-160 mg/kg/giinltik dozlar erkek ve digi srganlann"

estnrs siklusunda, fertilitede, do[umda ve yavnrlann sayr ve yagamasrnda higbir advers etkiye

sebep ohnamrgtr

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) srganlannda iki teratojenite gahgmasr, Yeni

7-elandatavganlannda bir gahgma ve sinomolog maymunlarda bir gahgma, klaritromisinden

kaynaklanan bir teratojenite gOstermemigtir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kogullarda

Sprague -Dawley srganlarda yaprlan ilave bir gahgmada, istatiksel olarak Onemsiz ensidansta

(yakla$k %6)Lardiyovasktiler anomaliler oluqmugtur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik

de[igimlerin spontan ifadesine bagh g6rtinmektedir. Srganlarda yaprlan iki galrymada

insanlarda kullamlan gfinlUk klinik dozun tist limitinin (500 mg BID) 70 katr doz

uygulanmasrm takiben de[igken insidansta (Yo3'den Yo30'a) konjenital damak yanEl

gorlilmtiqttir; glinltik klinik dozun 35 katr uygulandr[rnda bu anomalinin g6rtilmemesi,

maternal ve fetal toksisite oldu[unu, amateratojeniJe olmadr[rm ifade eder.

Klaritromisin giinlflk insan dozunun (500 mg BID) tist limitinin yaklaSrk 10 katr

uygulandrgndA gebelifin 20'nci gtintinden itibaren maymunlarda embriyonik kayba (dihtiEe)

sebep olmugtur. Bu etki, ilacrn gok gok ytiksek dozlardaki maternal toksisitesine ba[lanmtgtr.

Maksimum giinliik dozun yakla.grk 2.5-5 katr uygulanan gebe maymunlardaki ek bir
galrgmada, fetusa herhangi bir z,arar gelmemigtir.

1000 mg&g/gurn (maksimum insan giinliik klinik dozunun yaklagrk 70 kafi) dozunun

uygulandr[r farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agrsrndan a.grkga negatiftir ve

S0 giin boyunca giinde kg bagrna 500 mg'a kadar doz (maksimum gEnliik insan klinik
dozunun yaklagrk 35 katr) uygulanan srganlardaki segment I gahgmasrnda, klaritromisinin bu

U

21123



gok yiiksek dodanna bOylesine uzun-siire munfiz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde

fonksiyonel bir bozuklu[a rasflanmadr.

Mutajenite:
Klaritromisinin mutajenik potansiyelini deferlendirmek igin hem aktivite edilmemig hem de

srgan-karaci[er-mi]rozom aktivite edilmig test sistemleri (Ames Testi) kullanlarak gahgmalar

yaprlmrghr. Bu gahgmalann sonucunda, 25mcglpeti'lik veya datra az ilaq

konsantasyonlannda hig bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadr. 50 mcg'hk

konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suglar igin toksiktir.

6. X'ARMASoTiK oZnr,r,ir<r,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit
Ksantan zilrllkJ

Potasyum sorbat

Muz aromasr

Sifiik asit monohidrat

Titanyum dioksit
Maltodekstin
Sakkaroz

Kaph granUl iceriEi:

Karbomer

Povidon
Hidroksipropit metilsetiilo z ftalat
Hi"t Vugt

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut depil.

6.3. Raf 6mr[
36ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
Sulandrnlmadan Once 25"C'nin altmdaki oda srcakhErnda, rgrktan koruyarak kuru bir yerde

saklayrruz. 25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda sulandrnldrktan sonra aktivitesini 14 giin

muhafaza eder.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi
Pilfer - proof emniyet gemberli beyu HDPE kapak ve aluminyum conta ile kapatrlmr$, bal

renkli cam giqe (Tip III).
50 ml'lik Stispansiyon:

Her bir karton kutu I'er adet gige ile 5 ve 2.5 ml'lik gift tarafh ka.qrk igermektedir.

I 00 ml'lik Siispansiyon:

Her bir karton kutu l'er adet gige ile 5 ve 2.5 ml'lik gift tarafh kalrk igermektedir.
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* Tiim paket biiyiikliikleri satrlmayabilir.

6.6. Begeri hbbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler
Kullamlmarmg olan iiriinler yadaatrk materyaller "Ttbbi Atrklann KontrolE Ydnetnelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Konholfl Y6neuneli$i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTIIISAT SAHiBi
Deva Holding A.$.
Halkah Merkez Mah. Basm Ekspres Cad. 34303 No:l
Kflgiikgekmece/ISTA]'{BLJL

Tel:0212 6929292
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