1.

KISA URON BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI

DEKLARIT 250 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Klaritromisin .............. 250.0 mg (5 ml’sinde)
Yardimci madde(ler):
Sakkaroz...........cecunee. 2354 mg

Potasyum sorbat ........... 17.5 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’¢ baklmz

3. FARMASOTIK FORM

VSﬁs'pansiyon igin graniil.
Toz:

| . Karaktenstlk kokulu (muz), beyaz krem granul

Sﬁspansnyon ‘ ‘ RIRIETRER
. Etiketinde beln'tlldlgl sekllde su 1le sulandmldlgmda homOJen gorunuslh, karaktenstlk kokulu - o

' .(muz) krennms1 beyaz renkh Suspan51yon

;4 KLINIK OZELLIKLER

~ 4.1. Terapdtik endikasyonlar -

12 yagmdan kﬁquk pedlatrlk hastalar ‘ ’ e
6 ay- 12 yas arasindaki cocuklarda yiiritillen klinik qahsmalar klantromlsm pedlatnk ’

siispansiyon ile yapllmlstn' Bu nedenle 12 yasindan kl‘.u;uk qocuklar klantrom1s1n pedlatnk '_ "

”siispanSIyon (oral suspans1yon icin graniil) kullanmahdn‘

DEKLARIT asagldakl durumlarda, duyarh orgamzmalarm sebep oldugu enfek51yonlann"
tedavisinde endikedir: '

R A

Haemophilus mﬂuenzae Moraxella catarrhalzs Streptococcus pheumoniae  ve B

_Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan farenjit, tonsilit ve akut maksller siniizit g1b1 iist.

solunum yolu enfeksiyonlari. A
Haemophllus znﬂuenzae Haemophilus parainfluenzaé Moraxella ca‘tarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae ’dan
kaynaklanan pnomoni, kronik bronsit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlar:.

.::_'Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ~ Streptococcus pneumoniae’den N
kaynaklanan akut otitis media. _
’Staphylococcus ‘aureus, Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan 1mpet1go, _ fohkilht»» :

seliilit, erizipel, abseler gibi komplike olmayan deri ve yumusak doku enfekmyonlan'
' (abseler genellikle cerrahl drenaj gerektmr) , -
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5. Klaritromisin, Mycobacterium avium veya Mycobacterium intrdcellulare’ye bagh yaygin
veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlarin ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
Jfortuitum ve Mycobacterium kansasii’ye bagh lokal enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

DEKLARIT (250 mg/5 ml) gocuklarda tavsiye edilen dozu giinde iki defa 7,5 mg/kg olup
mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar i¢in maksimum doz giinde iki defa 500 mg’dir. Dozaj:
belirlemek i¢in agagidaki tablo yol gosterici olabilir: |

COCUKLARDA DEKLARIT SUSPANSIYON (250 mg/5ml) DOZ TAYINi

Viicut Agirhgna Gore
KASIK DOZ TABLOSU |
Viicut | Giinde 2 kez uygulanan standart kaslk - Doz
- Agirh@n* . dozu (2.5 mP’lik kagik) N
8-11kg - Vakagik : 62.5mg
12-19kg | lkaggk ~ - | 125mg-
20-29kg | - l+%kagk | 187.5mg
30-40kg ~ 2kasik B | 250mg

'*Vucut agn'hgl (kg) esas ahnarak hazulanmlstlr (yaklaslk 7,5 mg/kg, gtmde 2 defa)

- Mtkobaktenyel Enfekszyonlan Olan Hastalarda Dozaj '

'Yaygln veya lokalize mlkobaktenyel enfeksiyonlan olan- gocuklarda (M. - avium, M Lo
intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), bnenlen doz gimde 1k1 doza

* boliinmiis olarak 15 - 30 mg/kg klaritromisindir.

Klinik yarar gosterildigi siirece klaritromisin tedav1sme devam edllmehdlr Baska-

antumkobaktenyel aJanlann ilave edilmesi yararh olabilir.

Uygulama s1khg1 ve siiresi:

Normal tedav1 stiresi, 11g111 pétb_]ene ve hastahigin slddetme bagh olarak 5 1la 10 gun'
~ arasindadir.- o : S

Uygulama gekli:
Sulandinlmus ilag ag veya tok karmna venleblllr, ayrica siitle de almablhr -

Siispahsiyonun Hazirlanmasi
1. A¢madan 6nce siseyi iki-ii¢ kez sallayimz.

2. Siseye, sise tlizerindeki isaret ¢izgisini gegcmeyecek - sekllde bir miktar kaynatlhp-

‘ sogutulmus su ilave edlp, kuvvetlice calkalayimz.

) 3,"B1rka9 dakika bekleyiniz. Sivimin diizeyi alg:alacaktlr Isaret glzglsme ‘kadar tekrar su. 11e1

- tamamlayiniz ve bu suretle elde edilen siispansiyon 1ylce homOJen oluncaya kadar yemden
alkalayiniz.

| Ilacnmz §lmdl kuliamma ha21rdu' Agaglda behrtllen sekllde kullammz Her kullammdan bnce. :

. siseyi iyice galkalaylmz
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Ha21rlanm1s suspans1yondak1 klantromlsm konsantrasyonu 5 ml de 250 mg’dlr

Pecals SRt SPt

e "%éd ¥ 3 “"“*A«H«if‘t*‘f"" .‘

- Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

‘ Bﬁbrek/l(araclger yetmezllgl : :
‘Kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan az olan gocuklarda klantromlsm dozu yanya dusﬁrulmehdlr

Omegin gimde bir defa 250 mg’a kadar veya daha siddetli vakalarda gﬁnde 2 defa 250 mg. Bu

hastalarda tedavi siiresi 14 giinii gegmemelidir. Orta dereceden $lddeﬂl dereceye kadar bi)brek -

bozuklugu olan hastalarda da dikkatle uygulanmahdlr

Karaciger fonks1yonu bozuk olan hastalara klantromlsm uygulamrken dikkatli olunmahdlr :

" Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezhgl o

olsun veya olmasm, dozun azaltilmas1 veya doz aralarmin uzatilmasi uygun olabilir.

4.3. Kontrendlkasyonlar
DEKLARIT, makrolid antlblyotlklere ya da igindeki herhangi bir maddeye karsl blhnen asm
duyarhi@ olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullamlma51 QT uzamasi ve ventrlkuler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pomtes gibi kardlyak antmllere neden olabllecegmden

kontrendlkedlr Astemlzol s1sapr1d p1m021d ve terfenadln

Klantrom1s1mn ergotamln ve dihidroergotamin ile beraber kullamhna31 ergot toks131tesme. '
_ neden olablleceglnden kontrendlkedlr
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Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artis1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik
olgiide - metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya
simvastatin) ile eszamanl olarak kullanilmamalidir. o

Kolsisin P-glikoprotein ya da giiglii bir CYP3A4 inhibit6ri kullanan renal ya da hepatik
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve
Snlemleri ve Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi dykiisii
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri ve Boliim
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). |

Hlpokaleml (QT aralik uzamasi riski) olan hastalara klantromlsm venlmemehdlr _

Bobrek bozuklugu 1le birlikte slddeth karaclger yetmezhgl olan hastalarda klantromlsln
kullamlmamalidir.

Y X 4. Ozel kullamm uyarllarl ve 6nlemlerl ) -
: DEKLARIT ergenlik gagii asan hastalarda kullamlacagmda, eger gebehk mevcut veyaf"
§uphelem11yorsa, hekim tarafindan yarar/nsk faktorleri bzenle tartllmahdu'

. Dlger antlblyotlk kullammlarinda gﬁnildugu gibi uzun donem kullamml duyarh olmayanv'
‘bakteri ve mantarlarin sayisinda artlsa yol ag:ar Eger sﬁpennfeks1yon meyda.na gehrse uygun o

N tedav1ye baslanmahdlr

_ H pylon enfeksxyonunda 1la<; dlrencl gehsmls orgamzmalar 19m klarltronusm g1b1 herhang1 ‘ -
- bir antlmlkroblyal tedavi segilebilir.

" .Klantromlsm 1le triazolam ve ‘midazolam gibi tnazolobenzodlazepmlenn eszamanh o
kullammmda dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4. 5 Diger t1bb1 urunler ile etklleslmler ve dlger '
etklleslm seklllen)

QT uzamast rlSkl nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastahgl slddeth kalp yetmezhgl B
- hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzamasi ile iligkili diger tibbi

firtinler ile eszamanh kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz 4.5 Dlger tibbi {irinler 11e, :
etkllesnnler ve diger etklleslm seklllen) .

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazanilmis QT uzaxﬂam ya da ventl'ikiiler aritmi
: 6Ykiisii olan hastalarda kullamlmamal_ldlr (bkz. bolim 4.3 “Kontrendikasyonlar).‘ .

v _Psodomembranoz koltt - :
Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antlbaktenyel ajanlarla psbdomembranoz
kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften hayat: tehdlt eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayisiyla,

B antlbaktenyel ajanlarin uygulanmasmdan once, dlyar631 bulunan hastalarda bu teshlsm S

.- “degetlendirmeye alinmasi 6nem tagir.
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Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimnda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften
olimciill kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile’nin
cogalmasina yol agabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. CDAD "
antibiyotik kullammim takiben geligen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmahdir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasim takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6ykii alinmasim gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin barsagin normal florasim degistirir ve klostridyumlarin
asin liremesine sebep olabilir. Cahigmalar, Clostridium difficile’nin Urettigi bir toksinin
antibiyotige bagl kolitin esas nedeni oldugunu gdstermistir.

Ps6domembrandz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye' yonelik onlemler baslatilmalidar..
'Hafif derecede psddomembrandz. kolit vakalan genellikle sadece ilacin kesilmesine yamit
verirler. Orta ile slddeth durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium.
vd ifficile kolitine karsl etkili b1r antlbaktenyel ilagla tedavi uygulanmahdlr :

Klarltromlsm tedav1s1 alan hastalarda myastema graws behrtllennm slddetlendlgl -
s ‘»'vblldll'llm1§tll' : : L :

. 'Bﬁbrek ve karaciger yetmezltgt - ‘ .
Klaritromisin baslica karaciger tarafindan. atlhr Dolaylslyla bozuk karaclger fonkmyonlu’

~hastalara klantromlsm uygulanirken  dikkatli olunmahdir. - Klaritromisin - ile karaciger - | .

o enz1mler1nde artig ve sarilik ile ya da tek bagina. hepatosellﬁler ve/veya kolestatlk hepat1t1 de
~ igeren  hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve

N genellikle geri doniisiimliidiir. Baz1 olgularda, ‘Slimeiil hepatlk yetmezlik bxldlnlrmstlr ve

- genellikle altta yatan siddetli hastahk ve/veya eszamanh ilag kullammm ile iligkilidir.

~ Anoreksi, sanlik, koyu renkli idrar, kasmt1 ya da karinda hassasiyet. gibi hepatlt belirti ve -

semptomlan ortaya glktlgmda klantromlsln hemen kesﬂmehdu'

* Orta dereceden siddetli dereceye kadar bobrek yetmezhgl olan hastalarda dikkatli olunmahdlr e |

" 'Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezhgl durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezhgl ‘
olsun veya olmasin, dozun azaltilmas1 veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

Kolgsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullamldiginda, 6zellikle yashlarda olmak iizere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda o6liimler bildirilmistir (bkz. b6lim 4.5 Diger tibbi lriinler ile
etklleslmler ve diger etk11e§1m sekilleri). Klaritromisin ve kolglsmm birlikte uygulanma31

gereken durumlarda hastalar kolslsm toksisitesi khmk belirtileri aglsmdan gozlenmehdlr =

Kolsisin dozu, kolslsm ve  klaritromisini birlikte alan tum hastalarda azaltilmahdir. -
, Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya karac1ger yetmezhgl olan” N
, hastalarda kontrendlkedlr (bkz Bolum4 3) : .
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Makrolid Antibiyotikler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
capraz rezistans olasili1 da diigiiniilmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaglar ve ozellikle aminbglikozitlerin eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibular ve isitme
islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/lnsiilm
Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlann ve/veya insiilinin eszamanh kullamm1, Onemli
ol¢iide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi

belirli hipoglisemik ilaglarla eszamanh olarak kullamldiginda, klaritromisin CYP3A

enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda‘
ghkoz sevxyesnmn dikkatle 1zlenme31 tavsiye edilir.

Oral Anttkoagulanlar ‘ ,
Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandlgmda, ciddi bir hemorajl l'lSkl ve INR, protrombm o
zamamnda Snemli artig riski vardir. Hastalar eszamanl olarak klaritromisin ve antlkoagulanv 5

. 'kullamrken INR ve protrombm zamanlan stk stk kontrol edllmehdlr

) HMG—CoA Rediiktaz Inhtbttorlen (Statmler)

Klaritromisinin lovastatin-ya da simvastatin ile eszamanh kullamml, bu statmlenn biyik

. olgiide CYP3A4 tarafindan metabohze edilmesi ve klaritromisin ile eszamanl- tedavinin

- plazma konsantrasyonlanm arttlrarak rabdonnyahz dahil miyopati riskini arttirmasi nedemyle‘_.
~ kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 KONTRENDIKASYONLAR) Bu statinler ile eszamanh-'

“olarak Klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmigtir. Klantrom1s1n ile tedavi
kag:nulmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya smvastatm ile teraplye ara venlmehdlr

* Klaritromisini sta,tinler ile birlikte regetelerken dlkkath olu,nm'ahdlr. Klantrormsmm statinler
' ile eszamanhi kullamimimin kagimlmaz oldugu durumlarda, statinin kayith olan en disik -
~ dozunun yazilmasi onerilmektedir. CYP3A metabohzmasma bagunh olmayan statmlerm (brn :
ﬂuvastatln) kullamml degerlendmleblhr ‘

Klantrormsm, s1tokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen 11aqlarla eszamanh kullamldlgmda
dikkatli olunmalidir (bkz Bolim 4.5 Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). ' '

Pnémoni
Streptococcus pneumoninin makrolidlere kars1 direng gehstu‘mem ag:1s1ndan, toplumda_

- kazamlmis pndmoni igin Klaritromisin verilmeden once duyarlihk test1 yapilmasi onemhdlr o

Hastanede kazamilmis pnomonide klaritromisin uygun ek antlblyotlklerle kombmasyon

o halmde kullamlmahdlr
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Hafif ve orta siddette deri ve yumugsak doku enfeksiyonlar:

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direng gelistirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarhlik testinin
yapiimas: Snemlidir. Beta-laktam antibiyotiklerin kullamlamadigz (6rn. alerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk secenek ilag olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalmzca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakli enfeksiyonlar,
akne vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda ve penisilin
tedavisinin kullanilamadig1 durumlarda rol oynadign diistiniilmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpuras1 gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlari durumunda, hemen
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmahdir.

DEKLARIT, her dozunda sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalann bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

DEKLARIT, her 5 mI’lik dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum igerir, bu dozda
potasyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi @iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida yer alan ilaglanin kullammu ciddi ilag etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulandifinda, sisaprid seviyeleri yiikselebilir. Bu durum
Ozellikle kalp hastalarinda QT arahigi geniglemesi ile ventrikiller tagikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin
pimozid ile birlikte kullamildifinda da benzer etkiler ortaya g¢ikabilir (bkz. bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Makrolidler, terfenadin ile uygulandiklarinda, terfenadin seviyeleri yiikselebilir ve terfenadin
metabolizmas etkilenebilir. Bu etkilenme sonucu kalp hastalarinda QT arali genislemesi,
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes dahil kardiyak aritmiler
gelisebilir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlari). On dort saghkh géniillide yapilan bir
¢alismada Klaritromisin tablet ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit
metabolitinin serum diizeyinde 2-3 kat artiglarla ve QT arahiginda klinik agidan saptanabilir
bir etkiye yol agmayan uzamayla sonuglanmigtir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte
uygulanmasiyla benzer etkiler gériilmiistiir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonras: raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin es zamanl
uygulanmasinmn kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili olduguna isaret edilmektedir.
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Klaritromisin veé bu tibbi {riinlerin es zamanh vérilmesi kontrendikedir (bkz.
KONTRENDIKASYONLAR).

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmigtir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
‘klaritromisin  konsantrasyonu artmigtir. 14-OH-klaritromisin Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) kars1 etkinlii azaltigindan, bu patojene karsi toplam aktivite
degisebilir; bu nedenle MAC tedavisi i¢in klaritromisinin alternatifleri diigiiniilmelidir.

Diger ilaglann Iﬂaritromisin szeﬁndeki Etkileri |

CYP3A indiikleyici ilaclar:
CYP3A (6rn. rifampisin, femtom, karbamazepin, fenobarbltal St John Bitkisi) mdukley1c1s1_

ilaglar klaritromisin metabolizmasim artirabilir. Bu durum etkinliginin azalmasma yol agan

- subterapétik klaritromisin dﬁzeylenne neden olabilir. Ayrica, CYP3A mdukleylclsmm plazma
- diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagh olarak bu

- ilacin duzey1 artabilir (bkz. kullamlan CYP3A4 indiikleyicisi- {iriin bilgisi). RJfabutm ve
_klaritromisinin eszamanh kullammmda, nfabutm serum duzeyl artarken klantromlsm serum_ :
- diizeyi azalarak iivelt riski artigina yol agar, : o '

o ,Asagldalq ilaglar dolaslmdakl klantromlsm konsantrasyonlan tizerinde blhnen veya stlpheh
- etki gﬁstenr klantromlsm doz ayarlama31 veya alternatif tedavnye gegls gerekh olablhr S

Efavnrenz, nevnrapm, nfamplsm, nfabutm ve. nfapentm

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlan 6meg1n efav1renz, nev1rapm
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klantrorru31mn metabolizmasim hizlandirabilir ve bdylece |
Amlkroblyolopk olarak - aktif olan 14(R)-h1droks1-klar1trom1sun (l4-OH-klantronnsm) :

arttirarak: klaritromisinin plazma seviyelerini dusilrur Klaritromisin ve 14-0H-klantromlslmn-

: mlkroblyolopk aktiviteleri farkln bakteriler igin farkhlik gosterir. Klaritromisin ile blrhkte 3

“enzim uyaranlarmm venlmeS1yle amaglanan terapbtlk aktmte bozulablln' '

Flukonazol : ‘ ‘ ' R

21 saghkh goniilliiye flukonazol 200 mg/gun ile birlikte klaritromisin 500 mg/gﬁnde 2 kez
verilmigtir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cumin) ve egri
altindaki alan (AUC) sirasi ile %33 ve %18 olarak olgiilmiistiir. Flukonazol ile es zamanll
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamli
derecede etkilenmemistir.

KlaritromiSin i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

' . thonavn'

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klantromlslmn blrhkte uygulandlgl bir )
galisma, klaritromisin metabollzmasmda belirgin bir inhibisyonla sonug:lanm1$t1r Ritonavir-
-ile birlikte uygulanmas1yla klantromlsm CmakS %31, Cmm %182 ve EAA %77 artrmstlr 14-

| [R]-hldroks1klantrorrusm olusumunun tamamen 1nh1be oldugu gorulmustiu' Klantromlsmm: o
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genis terapStik aralifi nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun
azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda su doz ayar
yapilmahidir: CLcr< 30-60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir.
CLcr< 30 ml/dak. olan hastalarda doz %75 azaltilmalidir. Giinde 1 g’dan daha yiiksek
klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmamalidir.

Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artiric1 olarak ritonavir, atazanavir ve
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullamldiginda benzer doz
ayarlamalan diisiintilmelidir (bkz. boliim Cift-yonlii ilag Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger Ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antnantmnkler

| - Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullamm1yla olusan Torsades de Pointes

bildiren pazarlama sonrasi raporlari vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klantromlsm ‘
verilmesi sirasinda QTc uzamas: agisindan elektrokardiyografiler ile 1zlenme51 gerekhdlr Bu
ilaglarin serum duzeylen klantromlsln tedav1s1 strasinda 1zlenmehd1r .

' CYP3A—kaynakll Etklloglmler' o : L e
CYP3A’y1 inhibe "ettigi bilinen klantrormsm ile oncehkh olarak CYP3A taraﬁndan‘
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlannda hem terapdtlk y
- ve hem de advers etkilerin artisina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir. -

CYP3A enzim substratlar olarak bilinen, ozellikle eger CYP3A substrati - dar givenlik - | L
 smirma sahlpse (ornegm karbamezapm) ve/veya substrat.bu enzim tarafindan genis gaph :

B olarak metabolize edlhyorsa, diger ilag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullamlmahdlr Eger

miimkiinse, CYP3A tarafindan - oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin - serum |

_-konsantrasyonlan klaritromisin alan - hastalarda yakmdan 1zlenmeh ve doz ayarlama51 B
" dugﬁnulmehdlr . . . '

’ 'Asagldakl ilaglarin veya ilag smﬂanmn aym CYP3A izozimi tarafmdan metabohze edlldlgl o

bilinmekte veya bundan kuskulamlmaktadlr

- Alfentanil, bromoknptm, “alprazolam, -~ astemizol, karbamazepm s1lostazol SISapnd - .

- siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metllpredmzolon, mldazolam ,
omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rn. varfarin), pimozid, kinidin, nfabutm, sildenafil,
simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, femtom heksobarbital,
‘teofilin ve valproat.

‘Teofilin, Karbamazepin: : -

Klinik calismalar, teofilin ve karbamazepmm klarltromlslnle birlikte uygulanmam sonucunda, ’

. -kanda bu ilaglarin sevxyelennde orta derecede ama 1statxst1k1 olarak anlamh (P<O 05) bir artig
' oldugunu gosterm1§t1r Dozun azalt11ma31 gerekeblhr ' :
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Omeprazol:

Saglikli erigkin kigilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile
~ kombine edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlart (Cmax,
AUCy4 ve t1/2 sirasi ile %30, %89 ve %34) klaritromisinin es zamanli verilmesi ile
yiikselmigtir. Omeprazoliin tek bagina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2
olarak bulunurken klaritromisin ile e zamanh verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Ranitidin bizmut sitrat:

Klinik olarak 6nemsiz olmakla b1rhkte ranitidin bizmut sitrat ile klaritromisinin birlikte
uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma konsantrasyonlarinin
artis1 ile sonuglammstlr. :

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil . ' _

© Fosfodiesteraz inhibitdrlerin her biri, en azmdan kismi olarak, CYP3A 11e metabohze
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin e§ ~zamanh verilmesi ile inhibe edilebilir. .
- Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmig fosfodiesteraz

_ inhibitor marumyetme yol agabilir. Sildenafil, tadalafil ve varde.naﬁl ile b1r11kte klantromlsm . o
~ verildigi zaman bu 1lag:1arm dozlarmin azaltlhna31 dusunulmehdlr e S o

_ "Tolterodln :
Tolterodin’in oncehkh metabohzma yolu sntokrom P450’n1n 2D6 1zoformu (CYP2D6)_' .

araclhgl iledir. Fakat CYP2D6’si bulunmayan bir-alt grup topluluk igin tespxt edilmis olan o

metabolizma yolu CYP3A aracﬂlgl 1led1r Bu topluluk alt grubunda CYP3A’mn mhlblsyonu '

~ anlamh derecede yuksek serum tolterodin konsantrasyonlanna yol aq;ar Tolterodin o

'doza_undakl bir diigiis CYP3A inhibitorleri, Ornedin CYP2D6’y1 zaylf metabohze eden?'
‘ -toplulukta klaritromisin kullanim, varliginda gerekli Olabllll‘

" Tnazolobenzodnazepmler (omegm, alprazolam, mldazolam, tnazolam) _ .
Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, nndazolamln
AUC degeri intraven6z uygulamadan sonra 2, 7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat -
artmigtir. Oral midazolam ile klaritromisinin es zamanh olarak verilmesinden kagimimalidir.

- Eger klaritromisin ile birlikte intraven6z midazolam venhyorsa, hasta  doz ayarlamasi igin
yakindan  izlenmelidir. Aym &nlemler CYP3A  tarafindan . metabolize edilen diger
benzodiazepinler igin de uygulanmalidir. Eliminasyon igin CYP3A’ya bagimh olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) igin Klaritromisin ile klinik olarak

‘Onemli etkilesim s6z konusu degildir. ‘Pazarlama sonrasi Kklaritromisin ve triazolamin es
zamanh kullanominda ilag etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin
uykululuk hali ve konfiizyon) blldlrlllnl$tll’ Hastalarin artnus MSS farmakolojik etkileri -
ag:lsmdan izlenmeleri onenlmektedlr : :

- Digér ilac Etkilégimler’ )
Kolgisin: ‘ ' '
- Kolsisin hem CYP3A’mn hem de dlsanya-akls tas1y1c1s1 olan P-ghkoprotem in (ng) bir )

'_‘-fsubs_tratldlr Klantrpmlsm ve ~diger makrohdle_rm CYP3A ve Pgplyi 1nh1be ettikleri- -~ |

10/23



bilinmektedir. Klaritromisin ve kolgisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nin
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolgisine maruziyette artiga 6nciiliik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 y6niiyle 1zlenmehd1r (bkz. bslim 4.4 Ozel kullanim
uyarilan ve 6nlemleri).

Digoksin:

Digoksinin digar1 akis tastyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i¢in bir substrat
oldugu diistiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Klaritromisin ile
digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
maruziyetinde artisa yol agar. Klaritromisin ile es zamanli olarak digoksin alan hastalarda
artmis serum digoksin konsantrasyonlann pazarlama sonrasi gozlem g¢alismalarinda
bildirilmigtir. Baz1 hastalarda potansiyel 6liimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu Klinik bulgular gbzlenmistir. Hastalar digoksin ve klarltromlsml blrhkte B
kullanirlarken serum dlgoksm konsantrasyonlan dikkatli izlenmelidir. ‘ -

Zidovudin: : : ’
HIV-enfeks1yonlu yetlskmlere siirekli olarak oral Klaritromisin ve ZIdovudm uygulanma31, )

.zidovudinin - kararli durum sewyelennde disiige sebep olabilir. Klaritromisin eszamanh' '
e uygulanan oral zidovudin emllnmm engelledlgmden bu etkilegim klantromlsm ve zidovudin

"dozlarimin 4 saatlik aralarla kullamilmasi sonucu &nlenebilir. Bu etklleslm klantromlsmf

slispansiyon ile birlikte zidovudin veya dldeoksmozm alan pedlyatnk HIV-enfekte hastalardal -

. gbzlenmemlstlr Bu etkilesim klantromlsm, mtravenoz 1nﬁ1zyon ile uygulandlgmda muhtemel _ |

L degﬂdn'

" Fenitoin ve Valproat : ‘ ' '
~ Klaritromisin dahil olmak {izere CYP3A ‘inhibitorleri 1le CYP3A ile metabolize: oldugu
dusunﬁlmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasmdaki etklleslme 1hskm spontan ya da

yayinlanmig bildirimler mevcuttur Bu ilaglar klaritromisin ile ‘eszamanli kullamldlgmda _‘ o

serum dﬁzeylenmn saptanma31 bnenhr Serum duzeylenmn artist blldmhmstu'

' Klat'itronlisinin,‘»agagdaki ilaglarla etl(ilesixn1ne dair in-vivo insan v'erisi bulunmamaktadlr, ‘

- aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A B
stibstratlan oldugunu dnermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasinda

 dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte -
uygulanmamahdlr I o

bKlantromlsm dahil CYP3A mhlbltorlen ile s1klospor1n takrolimus, metllpredmsolon
: vmblastm ve silostazol etklleslmlerme dair spontane veya yaymlannns raporlar olmugtur. B

Qlft-yﬁnlii ilag Etkllglmlen

} Atazanavnr - A
’ Klantromlsm ve atazanavmn her ikisi de CYP3A’mn substrat ve 1nh1b1torler1d1r ve <;1ﬁ yonlu
ilag etkilesimine yol agtlgx yoniinde kamit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/gﬁnde 2 kez)
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atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28
artisa yol agar. Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlan
normal olan hastalarda doz diigiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bbrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azalt:lmahdir. Kreatinin
klirensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullamlarak
klaritromisin dozu %75 azaltilmahdir. 1000 mg’dan yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitérleri ile birlikte verilmemelidir.

Itrakonazol:

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift

yonlii ilag etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma sewyelenm

yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini ytikselteblhr

~ itrakonazol ve klaritromisini eg zamanh olarak alan hastalar artmis veya uzamig. farmakolopk
etki belirtileri ac;lsmdan yakindan 1zlenmehd1r

- Sakuinavir: |

- Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’mn substrat ve 1nh1b1t6rlend1r ve (;lﬁ yonlu | o "

ilag etklleslmme yol agtiklart yonunde delil vardir. |

. Klantronusm (500 mg/giinde 2. kez) ve sakumavu (yumusak Jel kapsniller 1200 mg/gunde 3' o
kez) es zamanli olarak 12 saglikli goniillilye verilmistir.. Sakuinavirin ortalama sabit durum

- egri alt1ndak1 alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cmin)-tek basina sakuinavir alimina. o
gore %177 ve % 187 olarak - saptanmlstlr Klaritromisin AUC ve C,.,,Ix degerlen tek- basma o
klaritromisin alimma gore yaklagik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur Her iki ilacin ’

- ¢ahsilmis olan dozlarda/formulasyonlarda simrh bir zaman igin es zamanh olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda

-~ ilag etklleslm aligmalarinin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek bagina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim galigmalanindaki gozlemler ‘

sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakumavu ritonavir ile birlikte

es zamanl olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin dzenndekl potans1yel etkileri

dusunuhnehdlr (bkz ONLEMLER, Ilag Etkzle;tmlerz)

Dldanosm

Klaritromisin, didanosin ile es zamanh olarak HIV ile enfekte yetlskmlere uygulandlgmda“

didanosinin farmakokmetlgmde istatistiksel olarak Onemli bir degisiklik olmadig
kaydedilmistir. ' :

Verapamll - : :
Eszamanl olarak klaritromisin - ve verapamﬂ alan hastalarda hlpotan51yon bradlarltrm ve
‘»laktlk a31doz gozlemlenm1$t1r :
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadlglndan gebelik
sirasinda  kullanmmimin  giivenliligi saptanmamustir. Bu nedenle, DEKLARIT’m dikkatli
blglmde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan kullanilmas: onenhnez

Laktasyon doneml
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki glivenhhgl saptanmamlstlr Klantronnsm anne siitiine

geger.

ﬁreme yetenegllFertlllte

- Fertilite ve iireme qahsmalannda 150-160 mg/kg/gunliik dozlar erkek ve disi s19anlar1n,
~ estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasmda higbir advers etkiye
sebep olmamugtir (bkz. boliim 5.3 Klinik dncesi guvenhhk caligmalari).

4.7. Arag: ve makine kullanimi uzermdekl etkiler
Klaritromisinin arag ve makine kullamm {izerine etkisi hakkmda veri bulunmamaktadlr Ilag

B '1le bas dénmesi, vertigo, konfiizyon ve dezoryantasyon ortaya ¢ikma potans1ye11 hastalann

arag ya da makine kullanmasi oncesmde dikkate almmahdlr :

4.8. istenmeyen etkiler

Klaritromisin tedavisinin yetigkinlerde ve pediatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen
advers reaksiyonlar1 karin agnsi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers
reaksiyonlar genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen glivenirlik
profili ile uyumludur.

Klinik ¢aligmalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidans1 agisindan
‘6nceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlar1 arasinda anlamh
fark bulunmamastir.

Klaritromisin ile en azindan iliskisi olas1 bulunan reaksiyonlar sistem organ simfina ve
- asafidaki sikhga gore gosterilmigtir:

~ Gok yaygim (>1/10); yaygin (>1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile < 1/100) ve
bilinmeyen (pazarlama sonrasi deneyime iliskin advers reaksiyonlar; mevcut veri ile sikkhi
hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gére
~ azalan giddete gore sunulmustur.
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Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

| Sistem Organ ¢ok yaygin yaygin olmayan bilinmeyen
Smifi yaygmn | (=1/100 ile (>1/1.000 ile (mevcut veri ile
c1/10) | <1/10) <1/100) sikhi
hesaplanamayan)*
Enfeksiyonlar Kandidiazis, Ps6domembranoz
ve enfeksiyon, kolit, erizipel,
Enfestasyonlar vajinal enfeksiyon eritrazma
Kan ve lenf Loékopeni, trombositemi | Agranulositoz,
sistemi trombositopeni
hastaliklar1 .
Bagisiklik Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon
sistemi | o
hastaliklari ‘ .
Metabolizma Anoreksi, istah Hipoglisemi
 ve beslenme azalmas1 ' :
hastaliklari ,
- | Psikiyatrik Insomni Anksiyete, sinirlilik, Psikotik bozukluk,
| hastaliklar | ¢13lik atma konflizyon durumu,
| depersonalizasyon,
depresyon,
‘| dezoryantasyon,
haliisinasyon,
A _ anormal riiyalar
Sinir sistemi Disguzi, bas | Bas donmesi, tremor Konviilziyon, agdzi,
hastaliklari agnsy, tat V parosmi, anosmi,
degisikligi parestezi
Kulak ve i¢ Vertigo, duyma Sagirhk
kulak bozuklugu, tinnitus
hastaliklari
Kardiyak Elektrokardiyogramda | Torsade de pointes,
hastaliklar uzamis QT, ventrikiiler tagikardi
palpitasyonlar
Vaskiiler Hemoraji
hastaliklar
Gastrointestina Diyare, Gastrit, stomatit, Akut pankreatit, dilde
1 hastaliklar kusma, glossit, renk degisikligi, diste
dispepsi, konstipasyon, ag1z renk degisikligi
bulant, kurulugu, eriiktasyon,
_ karin agris1 | flatulans
Hepato-bilier Anormal Alanin aminotransferaz | Hepatik yetmezlik,
hastaliklar karaciger artig1, aspartat hepatoselliiler sarihk
fonksiyon aminotransferaz artisi
testleri
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Deri ve derialt1

Dokiintii, Pruritus, tirtiker, Stevens-Johnson
doku hiperhidroz | makulopapular dokiintii | sendromu, toksik
hastaliklan epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
dokiintiisii (DRESS),
akne, Henoch-
Schonlein purpurasi

Kas iskelet Kas spazmlar Miyopati

bozukluklar, '

bag doku ve

kemik .

hastaliklar

Baobrek ve Renal yetmezlik,

idrar yolu interstisyal nefrit

hastaliklar '

Genel Pireksi, asteni

bozukluklar ve |-

uygulama

bolgesine

iliskin

hastaliklar ‘

Aragtirmalar Uluslararasi

- ‘normallestirilmis

orani arti$i,
protrombin
zamaninda uzama,
anormal renkte idrar

Bilinmeyen bir biiyiikliikteki popiilasyonda géniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin sikhiklarinin ya da ilag ile nedensel

iligkisinin saptanmasi her zaman milmkiin olmamaktadir. Klaritromisin i¢in hasta kullanimi en az 1 milyar hasta tedavi

gin{ olarak hesaplanmgtir.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaglilarda olmak tizere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya gikan kolsisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda 6liimler bildirilmistir (bkz. Ilag etkilesimleri ve Uyarlar/Onlemler).

Bagsiklik Sistemi Bozulmug Pediyatrik Hastalar:

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlan ile tedavi edilen
AIDS hastalar1 veya baZigiklik sistemi bozuk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin
uygulamasiyla alakali advers etkileri altta yatan HIV hastalifinin veya seyir eden hastahigin
belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinlilk dozu ile tedavi edilen yetigkin hastalar

tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agrisi,
diyare, dokiintli, gaz, bas agrsi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT ve SGPT
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yiikselmesidir. Daha diigiikk siklikta dispne, insomni ve ag1z kurulugu bildirilmistir. Insidans
acisindan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, giinlik 4000 mg
klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmigtir.

Bagisiklik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yliksek ya da en diisiik diizeyi digina ¢ikan

laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1000 mg ya da 2000

mg klaritromisin kullanan hastalarin yaklagik %2-3’iinde SGOT ve SGPT diizeyleri yiiksek ve

beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diigiik bulunmugtur. Bu iki tedavi grubunda

daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanmustir. Giinliik 4000 mg doz grubunda
beyaz kan hiicresi dlsmdaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek olmugtur.

' Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler:
Klinik agidan 6nemli olabilecek laboratuar bulgulanndak1 degisimler sunlardir: ‘ _
Karaciger: Yikselmis SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %], alkalen fosfataz
<%]1, LDH < %] ve total bilirubin < %]1.
Hematoloji: Azalms I6kosit sayis1 < %1 ve yliksek protrombm zamani %1
Bibrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %1

4.9. Doz agimi ve tedavisi | ' ' '
'Agint miktarlarda klaritromisin ahmmm gastrointestinal (mlde—barsak ile ilgili) semptomlan :
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk oykisti olan bir hastada 8 g klaritromisin almis ve
mental durumda degismeler, paranoid davramglar, hipokalemi ve hipoksemi gorlilmlistﬁr
Asint doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve
. destekleylm tedavi ile kontrol altina alinmahdir. Diger - makrolidlerle oldugu gibi,
klantromlsmm serum sev1yelen hemodlyahz veya pentoneal dlyahzden etkllenmez

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler
ATC kodu: JO1FA09

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal adi 6-0 metileritromisin
A’drr.

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

14-OH Klaritromisin metaboliti klinik a¢idan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae’ya karsi ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Mikrobiyolojisi:
Klaritromisin, duyarli bakterinin 50S ribozom alt iinitelerine baglanarak antibakteriyel etkisini

gosterir ve protein sentezini inhibe eder.

Klaritromisinin standart bakteri suglarina ve klinik izolatlara kars1 mitkkemmel in vitro aktivite
gOstermistir. Genis bir aerop ve anaerop Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine
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karg1 yiiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIC)
- genellikle eritromisin MIC’larindan bir log; diliisyonu kadar daha giigliidiir.

In vitro veriler ayrica klaritromisinin Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Helicobacter (Campylobacter) pylori’ye karst miikkemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. n vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak 6nemli mikobakteriyel
tiirlere kars1 aktivitesinin oldugunu gostermektedir. In vitro veriler Enterobacteriaceae,
Pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif basillerin klaritromisine
duyarl1 olmadigim gdstermektedir.

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

Klaritromisinin boliim 4.1 Terapétik endikasyonlar ve boliim 4.2 ‘Poz'oloji ve uygulama sekli

boliimiinde tammlandig gibi agagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna kars in vitro olarak -

ve klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gésterilmistir:

~ Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumomae Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes -

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus paramﬂuenzae Moraxella

catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila
Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mikobakteriler: Mycobacterium Ieprae Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterzum avium kompleksi (MAC): Mycobacterlum aviumve

Mycobactertum intracellulare
Beta laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklarin ¢ogu suslari klaritromisine
direnglidir.
Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden once yapilan kiiltiirlerde, 104 hastada H. pylori izole edilmis ve klaritromisinin
MIC degerleri tedaviden once belirlenmigtir. Bunlarin arasinda, dort hastada direngli suslar,
iki hastada orta derecede duyarlh suslar ve 98 hastada duyarli suglar bulunmustur. Asagidaki

in vitro ‘veriler mevcuttur ama bunlarin klinik anlamhihig bilinmemektedir.

Klaritromisin, agagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro olarak etkili oldugu
gosterilmekle beraber klaritromisinin bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenligi ve etkililigi yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligmalarda
belirlenmis degildir:

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

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

17/23



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

Gram negatif anaeroblar; Bacterozdes melaninogenicus.

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni

Klaritromisinin baglica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-OH
Klaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktif oldugu H. influenzae diginda gogu
organizma i¢in ana bilesik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14-
OH-metaboliti; H. influenzae iizerinde bakteriyel suslara bagh olarak in vitro ve in vivo olarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadir.

Duyarhhk Testleri ‘ _
Zon gaplannin dl¢iildigi kantitatif yontemler antibiyotik duyarhliginin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi igin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskler
kullamlmaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon gaplan ile klaritromisinin MIC degerleri
aralarinda korelasyon vardir. MIC buyyon veya agar diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki “duyarli” ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yamt verebilecegini gostermektedir. Rapordaki “direngli” ifadesi,

enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yamt vermeyebilecegini gostermektedir.

Rapordaki “ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapétik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek |

dozlar kullamldlgmda organizmanin duyarh olabilecegini gostermektedlr (Bu son ifade aym
zamanda orta derecede duyarh olarak da behrtlleblllr)

Duyarh, dlrenc;h ve ara duyarhllk igin mutlak sinirlarla ilgili olarak ulkeye veya bdlgeye 6zgii
bilgilere basvurunuz

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Ik farmakokinetik veriler klaritromisin tablet formiilasyonlarindan elde edilmigtir. Bu veriler
ilacin gastrointestinal (mide-barsak) kanaldan hizl1 absorbe edildigini ve klaritromisin 250 mg
tabletin mutlak biyoyararlaniminin yaklagik %50 oldugunu géstermektedir. Absorpsiyonun
baglamasi ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit 14-OH-klaritromisin olugmas: yemeklerle
hafifce gecikir ama biyoyararlanim derecesi ilacin tok karnina verilmesinden etkilenmez. Bu
nedenle klaritromisin a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Erigkin bireylerdeki tek dozluk bir ¢alismada pediyatrik formiilasyonun genel
biyoyararlaniminin tabletinkine esit veya ondan az miktarda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(her birinde dozaj 250 mg). Tabletle oldugu gibi, pediyatrik formiilasyonun yemekle verilmesi
absorpsiyonun baglamasinda hafif bir gecikmeye yol agar ama Kklaritromisinin genel
biyoyararlanimim etkilemez. Karsilagtirmali klaritromisin Cyax, AUC ve Ty, degerleri (tokluk
halinde) pediyatrik formiilasyon igin sirasiyla 0.95 mcg/ml, 6.5 mcg saat/ml ve 3.7 saat ve
250 mg tablet i¢in (aglik halinde) sirasiyla 1.10 mcg/ml, 6.3 mcg saat/ml ve 3.3 saat olmustur.
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Dagilim:

In vitro galismalar klaritromisinin insan plazmasinda proteine baglanma orani, klinikte 5nem
tastyan konsantrasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasinda ortalama %70 civarindadr.
Klaritromisin ve metaboliti 14-OH Kklaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi  penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Doku
konsantrasyonlar1 serum konsantrasyonlarindan daha yiiksektir. Klaritromisin, biiyik l¢iide
karacigerde metabolize edilir ve safra aracihiinda fegesle atilir. Onemli miktarda iiriner yolla
(idrarla) da atilir. Klaritromisinin bobrek klerensi doz miktarindan bagimsiz olup, normal
glomeriiler filtrasyon hizina yaklaslr Doku ve serum konsantrasyonlarindan 6rnekler agagida
sunulmugtur:

KONSANTRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasi)
Doku tipi Doku (mcg/g) Serum (mcg/ml)
Bademcik - 1.6 0.8
Akciger - 8.8 ' 1.7

‘Biyotransformasyon: »

Oral antibiyotik tedavisi gereken pedlyatnk hastalarda, klaritromisin aym siispansiyon
formiilasyonunun kullanildig: erigkin bireylerde daha once alinan sonuclarla uyumlu bir
- farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlanim gdstermistir. Sonuglar, ¢ocuklarda hzh
ve yaygimn bir ilag absorpsiyonu oldugunu gostermektedir. Absorpsiyonun baslamasindaki
~ hafif bir gecikme disinda yiyeceklerin, ilacin biyoyararlanimi veya farmakokinetik profilleri
tizerinde anlamh bir etkisi yok gibi goriinmektedir. Tedavinin besinci giiniinde dokuzuncu
- dozdan sonra ana ilag ve aktif metaboliti 14-OH klaritromisin i¢in elde edilen farmakokinetik
parametreler sirasiyla s6yledir: Cpaxs 4.60 mcg/ml ve 1.64 mcg/ml; EAA 15.7 mcg saat/ml ve
6.69 mcg saat/ml. - Trmaks 2.8 saat ve 2.7 saat; eliminasyon yan 6mrii 2.2 ve 4.3 saat.

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

~ olarak atilir. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan sonra degismemis ana ilacin idrarla atilim
ortalama %30’dur. Ancak, klaritromisinin bSbrek klerensi doz biiyiikliigiinden géreceli olarak
bagimsizdir ve normal glomeriiler filtrasyon hiz1 civarindadir. Idrarda bulunan majér
metabolit 14-OH-klaritromisin, 12 saatte bir uygulanan 250 mg veya 500 mg dozlarinda, ilave
bir %10 ila %15°lik miktardan sorumludur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Klaritromisin dogrusal olmayan bir farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik zellikler:

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisinin kararli durum konsantrasyonlari,
normal bireylerden farkl degildir; ancak, karaciger yetmezligi olanlarda 14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlan daha diisiiktiir. 14-OH-klaritromisin olusumundaki azalma, Karaciger
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yetmezlii olan olgularda saglikhh bireylerle karsilagtirildifinda Kklaritromisinin b&brek
klerensindeki bir artigla en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek Yetmezligi:
Klaritromisinin farmakokinetigi, ¢oklu 500 mg oral dozlar alan, b6brek fonksiyonu bozulmus

olgularda da degisiklik gosterir. Bobrek yetmezlii olanlarda klaritromisin ve 14-OH
metabolitinin plazma diizeyleri, yar1 6mrii, Cpaxs Ve Cmin degerleri normal bireylere gére daha
yiksektir ve EAA daha biiyiiktiir. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bdbrek
yetmezliginin derecesi ile orantilidir; bobrek yetmezligi ne kadar siddetli ise fark o derecede
anlamhidir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). ‘

Yashlarda:
Yapilan ¢aligmalar sonucunda, klantromlsmle 1lg111 etkllerm bireyin yas1 degil bobrek

fonksxyonuyla iligkili olduguna karar verilmistir.

Pedlyatnk hastalarda: _
. Oral antibiyotik tedavi gerektiren pedlatnk hastalarda klaritromisin; yetlsklnlerde elde edilen

farmakokinetik profile paralel biyoyararhlik vermistir. Sonuglar, ¢ocuklarda hizli ve yogun
bir ilag absorpsiyonu gostermis, gida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararlilik ve
farmakokinetik profili etkilememistir. 5 giinliikk bir tedavinin son giiniinde dokuzuncu dozdan
sonra ana ilag ve aktif metaboliti i¢in elde edilen farmakokinetik parametreler sirasiyla
~s6yledir; Cpaks 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve 6,69 mcg saat/ml;
Tmaks 2,8 saat ve 2,7 saat; eliminasyon yarl 6mrii 2,2 saat ve 4,.3 saat.

Yapllan bir bagka c¢aligmada, ofitis medla I hastalarm orta kulak sivisma klaritromisin
Apenetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilmigtir. 5’inci dozun (doz glinde 2 defa 7.5 mg/ kg’dir)
alinmasindan yaklagik 2.5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktaki ortalama konsantrasyonu
2.53 mcg/s1vi, 14-OH metabolitininki 1.27 mcg/g sivi’dir. Ana ilag ve 14-OH metabolitinin
konsantrasyonlar1 serumdaki konsantrasyonlarinin genellikle 2 katidur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sican, kopek ve/veya maymunlarda g¢aligmalar
yapilmigtir. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan
tekrarlanan giinliikk dozlara kadar uzanmigtir. Akut fare ve sigan ¢aligmalarinda, 5 g/kg. viicut
agirhgindaki tek bir gavaji takiben, 1 sigan 6lmiis, 6len fare olmamstir. Dolayisiyla, medyan
letal doz 5 g/kg’dan (uygulama i¢in en yiiksek fizibl doz) daha biiyiiktiir.

14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki
goriilmedi. Benzer sekilde 1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/giin
dozuna veya 6 ay siireyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan siganlarda da hig bir advers etki

goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin
dozunu 6 ay, advers etki gériilmeksizin tolere eden kdpekler, klaritromisine daha hassastilar.

20/23



Yukarida bahsedilen bu klinik ¢aligmalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida tiiketiminde diisiis ile kilo almada diisiis, salivasyon, dehidrasyon ve
~ hiperaktiviteyi igerir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8’inci tedavi giinii
Olmiistir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin Kklaritromisin uygulanan bazi yagayan
maymunlarda, bazi izole durumlarda sar renkli feges goriilmiigtiir.

Biitiin tlirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef orgami karacierdi. Biitiin tiirlerde
hepatotoksisite gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gamma-glutamil
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken artiglaryla,
tespit edilebilirdi. Ilacm kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarinin normale
doniisii ile sonuglandl :

Cesitli qahsmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokulan ve
bobreklerdi. Terapstik dozlara yakin dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz yast
akmasi sadece kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/giin’lik yoBun dozda, bazi kﬁpekler ve
maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goriildi.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite:
 Fertilite ve tireme galigmalarinda, 150-160 mg/kg/gunluk dozlar erkek ve disi siganlarin,

estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularln say1 ve yasamasmda higbir advers etkiye
- sebep olmamustir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) siganlarinda iki teratojenite galismasi, Yeni
Zelanda tavsanlarinda bir ¢alisma ve sinomolog maymunlarda bir ¢alisma, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gdstermemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer ko$ullarda '
Sprague -Dawley siganlarda yapilan ilave bir gallsmada, istatiksel olarak onemsiz ensidansta
~ (yaklagik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olusmugtur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik
degisimlerin spontan ifadesine bagh goriinmektedir. Siganlarda yapilan iki ¢aligmada,
insanlarda kullamlan giinlik klinik dozun st limitinin (500 mg BID) 70 kati doz
uygulanmasim takiben degisken insidansta (%3’den %30’a) konjenital damak yang
goriilmiistiir; giinlik klinik dozun 35 kati uygulandifinda bu anomalinin goriilmemesi,
maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama teratojenite olmadigini ifade eder.

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yaklagik 10 kati
uygulandiginda, gebeligin 20’nci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayba (diisiige)
sebep olmustur. Bu etki, ilacin ¢ok ¢ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine baglanmustir.
Maksimum giinlik dozun yaklagik 2.5-5 kati uygulanan gebe maymunlardaki ek bir
calismada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinlik klinik dozunun yaklagik 70 kat1) dozunun
uygulandif farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agisindan agik¢a negatiftir ve
80 giin boyunca giinde kg basina 500 mg’a kadar doz (maksimum giinlik insan klinik
dozunun yaklagik 35 kat1) uygulanan siganlardaki segment 1 ¢alismasinda, klaritromisinin bu
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¢ok yilksek dozlarina bdylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde
fonksiyonel bir bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite:

Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hem aktivite edilmemis hem de
sigan-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullamlarak ¢alismalar
yapilmistir. Bu galigmalarin  sonucunda, 25mcg/petri’lik veya daha az ilag
konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcg’lik
konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit

Ksantan zamki

~ Potasyum sorbat

Muz aromasi

Sitrik asit monohidrat
Titanyum dioksit
Maltodekstrin

Sakkaroz ‘
Kaph graniil igerigi:
Karbomer :
Povidon

‘ 'Hidlfoksipropil metilseliiloz ftalat |

Hint yag1

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omrii
36 ay.

* 6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

Sulandirlmadan &nce 25°C’nin altindaki oda sicakhiinda, 1giktan koruyarak kuru bir yerde
saklaymiz. 25°C’nin altindaki oda sicakhginda sulandirildiktan sonra aktivitesini 14 giin
muhafaza eder.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Pilfer — proof emniyet cemberli beyaz HDPE kapak ve aluminyum conta ile kapatilmis, bal
renkli cam gige (Tip III).

50 mI’lik Siispansiyon: _

Her bir karton kutu 1’er adet sise ile 5 ve 2.5 ml’lik ¢ift tarafli kasik icermektedir.

100 ml’lik Siispansiyon:

Her bir karton kutu 1’er adet sise ile S ve 2.5 mI’lik ¢ift tarafh kasik icermektedir.
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* Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.$.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
Kiigiikkgekmece/ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{Ik ruhsat tarihi: 23.03.1999
Rubhsat yenileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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