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5. Klaritomisin, llycobacterium aium veya Mycobacterium intracellulare'ye ba$r yaygm
veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlann ve Mycobacterium chelonae, Mycobocterium

fortuitumve Mycobocterium kansasii'ye ba$r lokal enfeksiyonlann tedavisinde endikedir.

4.2.Pozolo!i ve uygulama gekli
Pozoldi:
DEKLARIT (125 mg/5 ml) gocuklarda tavsiye edilen dozu giinde iki defa 7,5 mg/kg olup
mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar igin maksimum doz giinde iki defa 500 mg'drr.Dozajr
belirlemek igin aqagdaki tablo yol gOsterici olabilir:

gocuKLARDA DEKLARiT SoSpANSiyOX (125 mg/Sm D DOZTAYiM
Vf,cut A$rh$na Gdre

KASIK DOZ TABLOSU
Vtclt Agrlrg* Gfinde 2kezuygulanan

standart kalft dozu
D:oz.

8-I I kg %kagk 62.5 mg
12-19 kg I \qrk 125 mg
20-29ks 1+ %kagrk 187.5 mg
3040 kg 2 kagrk' : 250 m9

*Vticgt a[rrtr[r ftg) esas aftnarak [iffiianprEn.

. . il{ihobolsteriyel Enlehsryonlan Olan Hostalarda Doz.aj .

, ,: Yaygrn veya lokalize mikobakteriyel enfeksiyonlan o611' gqcuklub ,(M. aittm, M...

introcellulare, M. chelonoe, M. fortuitum, M. kansasii),'6neril'en doz, gfinde iki doza

Klinik yarar giisterildi[i siirece klaritomisin tedavisine devam edilmetidir.. Bagka

antimikotakteriyel ajanlann ilave edilmesi yararh olabilir.

Uygutama srkhg ve stresi:
Normal tedavi stlresi, ilgiti patojene ve hastah[rn giddetine baEh olarak 5 ila 10 g:irn: arasmdadr. -

Uyguleme gekli:

Sufan4nfmi* ilae ag veya tok karruna verilebilir; aynca stitle ae ArnaUitir.
:

Sfi spansiyonun Hazrrlanmasr
1. Agmadan 6nce gigeyi iki-tig kez sallayrmz.
2. $igeye, qige iizerindeki igaret gizgisini gegmeyecek gekilde bir miktar kaynatrhp

3. Birkaa dakika bekleyinrz. Srvrmn diizeyi algalacaktrr. igaret gizgiSine kadar tekrar su ile
tamalnlayrntzve bu,suretle elde edilen siispansiyon iyice homojen oluncaya kadar yeniden

Ilacrmz gimdi kullarupa hazrdrr. ASaBda belirtilen $ekilde kullamruz. Her kullammdan 6nce

\/
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Hazrlanmrg siispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu 5 ml'de 125 mg'drr.

I$ flrtc'Irilt$uf,$ai
pryr*tgUO
Irrbrr
ilti!!ffrA

Irrrrdhrlrtlqrcw
IfitEhrd+ilJeiil-a.eiF i iti{ f:rUrpe.

'lr, *.' - i;-i.:i:Si :sh$f 'r'-.:.i:'i,

S+dflrrSrntdEfl]-ltdil
qlr!',|-

hs*drfildhrhru&.
IH,g#

Ozet popftlasyonlara itigkin ek,bilgiter: , '

nObre*Xnracigerl,etmezfiEi! 
- 

: , ,, 
I ' ' ,'

Ifteatinin klerensi 30 mUdak'dan azolan gocuklarda klaritromisin dozu yanya dtiglimhe[dir.
Orne[in gilnde bir defa 250 mg':a l€dil veya daha $iddetli vakilarda gEnde 2 defa2il}mg. Bu
hastalarda tedavi siinesi 14 giinii gegrnemelidir. fta dereceden qiddetli dereceye kadar bdbrek

bozuklugu olan hastalarda da dikkatle uygulanmahdr.

k i!"r,fonksiyonu bozuk olan hastalara klarifomisin uygulamrken dikkatli olrxrmahdrr.

Bununla birlikte giddetli b6brek yetnezligi durumlannda, beraberinde karaci[er yetnezli[i
olsun yeya olmasrn, dozun azaltrlmasr veyadozaralanrun uzatrlmasr uygqn olabilir. ,

:,,

DEKLARIf, malcotid antibiyotiklere ya da igindeki herhangi bir maddeye kargr bilinen agrn

duyarh[r olan hastalarda konfiendikedir.

Klaritromisinin gu ilaglardan biri ile beraber kullamlmasr QT uzamasl ve ventrikiiler ta$ikardi,

ventrik0ler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritrnilere neden olabilece[inden

Klaritromisinin ergotamin ve dihidroergotamin ile beraber kullamlmasr ergof toksisitesine
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Clostridium dfficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de datril olmak iizr;re hemen

hemen tiim antibakteriyel ajanlann kullanmmda bildirilmigtir ve diyarenin qiddeti hafiften

oliimctil kolite kadar de[igmektedir. Antibakteriyel ajanlann tedavisi C. dfficile'nrn
gogalmasrna yol agabilecek olan kolonun normal florasrnda de[igikli[e yol agar. CDAI)
antibiyotik kullanrmrru takiben geligen diyare olan ttim hastalarda dikkate ahnmahdr.
Antibakteriyel ajanlann uygulanmasrm takiben 2 aydan uann stire soma bile CDAD
olugumunun rapor edilmesi dikkaAi bir medikal 6yko alurmasuu gerektirir.

Antibakt€riyel ajanlarla tedavi, kahn barsa$rn normal florasrnt deEigirir ve klosridyumlann
agrn tiremesine sebep olabilir. Qahgmalar, Clostridium dfficile'nrn iirettifii bir toksinin

antibiyotipe balh kolitin esas nedeni oldu[unu gOstennigtir.

Psodomembran6z kolit teghisi konuldultan sonla tedaviye ydnelik onlemler baqlatrhnahdr.

Hafif derecede psOdomembran0z kolit Vakalan genellikle sadece ilacrn kesilmesine yamt

verirler. Orta ile giddetli duumlarda srvr, elektrolit tedavisi, protein deste[i. ve Clsstridium

dfficite kolitine kargr etkili bir antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmahdrr. I

:

.Klarifromisin tedavisi alan hastalarda myastbni-a gpvis belirtilerirdn: $aaeUenarpi
bi1dirilmi9ti...,,,....,,

BAbrck ve karuci{er yetnezlipi
tcl*iro-isin b4ghca karaciger tarafin4an atrlrr. Dolaysryla bozuk kqraciEer fonksryonlu

hastalara klaritromisin uygulamrken dikkatli olunmahdr. . Klaritomisin ile karaciEer

enzimlerinde artrg ve sanhk-ile ya da tek bag-rna hepatoselltiler ve/veya koleslatik hepafiti de;

igeren hepatik disfonksiyon bildirilmigtir. Bu hepatik disfonksiyon giddetli olabilir ve

genellikle geri d6ntgtimltditr. Bazr olgularda, Oltimctfl hepatik yetnezlik bildiritnigtir ve

genellikle altta yatan giddetli hastalft velveya e$zarnanh ilae kullammr ile iligkilidir,

Anoreksi, saglilq koyu renkli idrar, kagrntr ya da kannda hassasiyet gibi hepatit belirti ve

semptornlan ortaya grkhprnda klaritomisin hemen kesilmelidir. , ,

:

Orta dereeeden giddefli dereceye kadar trdbrek yetmezli[i olan hastal-arda dilftatli olunmahdr.

Bununla,birlikd, giddetli b0biek yeftrezli[i durumlannda, ber4berinde karaciper yeunezli[i

olsun veya olmasrr, dozun qzaltrlma$ veya doz aralanmn uzatrlmasr uygun olabilir.r :

':,,
Ko$isk toksisitesi :

Klaritromisin ve kolgisin birlikte kullamldrErnda, Ozellikle yaqhlarda olmak tizere ve baztlan

bobrek yetmezli[i olan hastalarda ortaya grkan kolgisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadr.

Bu hastalann bazrlannda dltimler bildirilmigtir (bkz. bdliim 4.5 Di[er iirtinler ile

etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri). Klaritomisin ve kolgisinin birlikte uygullnl-ast
g"rekeo durumlarda haslalar kolgisin toksisitesi klinik belirtileri agrsrndan g6ztenmelidir.

Kolgisin dozl, kolgisin ve klaritromisini birlikte alan 'tiim hastalarda azaltrlmahdrr.

Klarifromisin ve kolgisinin birlikte trygulanmasr, bdbrek veya karaciler yetrnezlipi olan

hastalarda kontendikedir (bkz. B0liim 4.3).
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Makrolid Antibiyotihler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldupu gibi di[er makrolid antibiyotiklerle
c&praz rezistans olasrhg da digtiniilmelidir.

Klaritromisin ile difer ototoksik ilaglar ve Ozellikle arninoglikozitlerin e$zamanlr

larllammrnda dil*atli olunmahdr. Tedavi srasmda ve sonrasrnda vestibular ve igitne
iglevleri izlenmelidir.

Oral llipoglisemih Ajanlar/insfitin
Klaritomisinin ve oral hipoglisemik ajanlann velveyainsiilinin egzamanh kullammr, Onemli

0lgtlde hipoglisemiye neden olabilir. Nateglini4 pioglitazon" repaglinid ve rosiglitazon grbi

belirli hipoglisemik ilaqlarla e$zamanh olarak kullarul&Fnda, klaritomisin CY"3A
enziminin inhibisyonuna ve sonug otarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda

Ktraritomisin varfarin ile birlikte uygrrlandrfirnda, ciddi bir hemoraji riski ve IN& protrombin

zamailnda Onemli artrg riski vardrr. Hastalar egzamanh olarak klaritromisin ve antikbagiilan

kullamrken, trNR ve protombin zanianlan srk srk kontol edilmelidir. I 
,

HMG-CoA Redilktaz lnhibitfirleri (Statinter)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile egzamanh kullammr, bu statinlerin biiyiik
Olg0de C-YP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ye,,klarihomigin ile egzamanh tedavinin
plamakonsantasyonlanm arthrarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini artrrrnasr nedeniyle

kontendikedir Okz. B6liim 4.3 KONTREI{DIfASyONLAR). Bu statinler ile egzamanh

olarak klarinomisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmrgtu. Klarihomisin ile tedavi

kaqffilmaz ise tedavi srasrnda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritomisini statinler ile birlikte regetelerken dil*atli olurrmahdr. Klaritomisinin statinler

ile egzamanh kullmrmuun kaqrmlmaz oldu$u dunrrrlarda, statinin kayrth olan ert dti$iik

dozunun yazrlmasr 0nerilmektedir. CYP3A metabolizmasrna ba[rmh otmayan statinlerin (6rn.

fluvastatin) kullanm de[erlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla egzamanh kullamldrprnda

dikkatli olunmafudr (bkz. Bdliim 4.5 Diger hbbi tiriinler ile etkilegimler ve di$er etkilegim

gekilleri).

Pndmoni
Sfreptococcus pneumoninin makrolidlere kar$r direng geligtirmesi aqrsrndan, toplumda

kazanrlmrg pn6moni igin klaritromisin verilmeden tince duyarhhk testi yaprlmasr Onemlidir.

Hastanede kazamlmrg pn6monide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon

halinde kullamlmahdrr.

U
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H@ve otfr gldddc deri vc yranugah dohu enleblyonlan
Bu e,nfeksiyonlra srktkla mah,olidlere dircng geli$irebilen S@hylococcus aursus ve
Steptococcus pyogenes ya da her ikisi birliktc neden olur. Bu nedenle duyarhhk testinin
yaplmas Onemlidir. Beta-laldrm antibiyotiklerin kullaorlamadrg (Orn. alerji nedeniyle)
olgularda' klindarnisin gibi diler antibiyotikler ilk sogenek ilag olabilir. Gttrcel olarak
malrolidledn ydnzca Corynebactedum minutissimum (eiihaas) kaynaktr enfebiyonlar,
akne vulguis ve erizipel gibi bazr deri ve yumugak doku enfeksiyonlarda ve penisilin
t€davisidn kullanlamafu$ durumlarda rol oyna&B dUt[dlmeliledir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu" toksik epid€rmal neholiz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpurasr gibi giddetli akut hiperseirsitivite reaksiyonlan dunrmrmda, hemen
klaiEomisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviyc baglanmahdr.

DEKLAPJT, her dozunda sukroz iCerir. Nadir kahhmsal tuktoz imoleraasr, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sfikraz-izomaltaz yetnezl$ problemi olan hastalann bu ilacr
lullanmrmalan gerekir.

DEI(LARIT, her 5 ml'lik dozunda I mmol (39 mg)'dan daha az potasyum iprir, bu dozda
potasyuma balh herhangi bir yan etki beklenmernektedir.

4.5. Diter tbbi [rtnler ile ctkilegimlerve diter otkilcaim gekilled
Aga&da yer alan ilaglann kullanmr ciddi ilag etkilegimleri dolaysrla kontrrendikedir.

Sisrpri{ pin@i4 estemhol ve tcrfcnedin:
Klarihomhin sisryid ile birlikte uygulandrErnar, sisapdd seviyeloi y0kselebilir. Bu dunrm
Ozellikle kalp hastalumda QT arah$ geniglernesi ile ventilffler ta$ikadi, ventiklller
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak arihilerle sonuglanabilir. Klrritomisin
pimozid ile birlikte kulleil&Enda da h?Er etkiler ortaya grkabilir (bkz. b6l0m 4.3

Konteodikasyonlan).

l,Iabolidler, tcrfenadin ile uyguland*lamnda, t€rfeludin seviyeleri ytlkselebilir ve terfenadin
mAaboliaas e&ilenebilir. Bu etkilenme sonucu kalp hastalarmda QT aral$ geniglemesi,

veffiililler ta$ikadi, ventik0ler fibrilasyon ve Torsade de Pointes dahil l€diyak arimiler
gelitebilir (bkz. b6ltlm 4.3 Konhendikasyonlan). On d6rt sa$*L g6ntll0de yaprlan bir
gah$rt "da klarihomisin tablet ve terfemadinin birlihe uygulanmas, tcrfenadinin asit
meubolitinin serum dllzeyinde 2-3 kat arhglarla ve QT arahgnda klinik aprdan saptanabilir

bir eitiye yol agmayan rrzamaylia sonuglanmrgnr. Asternizol ve diler matr,olidlerin birlikte
uygulanma$yla b€nzer etkiler g&Ulmilgtiir,

Ergotemin/dihfolnoergotamin:
Paalama sorras raporlarda klaribomisinin ergotamin veya dihi&oergotaminin eS zamadl
uygulatrmasmm kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diler dokulada vazosfzn
ve iskemiyle kralcterize akut ergot toksisitesiyle iliikili sl6uguoa igaet edilmektedir.

tv
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Klaritomisin ve bu hbbi tirtinlerin e$ zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz.

KONTRENDiTeSYONLAR).

Etravirin:
Klaritromisin manrziyeti etravirin ile azalmrghr; bunrnla birlihe aktif metabolit l4-OH-
klaritromisin konsantrasyonu aftm$r. l4-OH-kladtromisin Mycobacterium avium

kompleksine (MAC) kargr etkinli[i azalttrEndart bu patojene karp toplam aktivite

deligebilir; bu nedenle MAC tedavisi igin klaritomisinin alternatifleri diigtintilmelidir.

DiEer itaclann Kleritromisin Ozerindeki Etkileri

CYP3A indtkleyici ilaglar:
CYP3A (orn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin" fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi

ilaglar klarihomisih metabolizmasrm artlrabilir. Bu dtrum etkinli[inin azidmasrna yol agan

subterapotik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Ayncq CYP3A indilkleyicisininplama
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CY?3A inhibisyonura baSlr olarak bu

ilaorn d{lzeyr artabilir (bkz. kullanrlan CYP3A4 indiikteyicisi iirOn bilgisi). Rifabutin ve

klariromisinin egzamanh kullammrnda rifabutin serum dtizeyi. artarken klarifiomisin serum

lSa$dati ilaglar dolagrrndaki klaritomisin konsantiasyonlan iizerinde bilinen veye $phpli
etki gosterir; klarinomisin doz ayarlar.nasr veya alternatif tedaviye gegig gerekli olabilir.

Sitokrom P450 metabolima sisteminin ktrwetli uyaranlan, 6rne[in efavirenz,' nevirapin"

rifampisin, rifabutin ve rifapentin klarinomisinin metabolizmasrm hrzlandrabilir ve b6ylece

milaobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritomisini (14-OH-klaritomisin)

arthrarak klaritomisinin plazma seviyelerini dii$iiriir. Klaritomisin ve l4-OH-klarinomisinin

mitrobiyolojik aktiviteleri farkh bakteriler igin farkhhk gOsterir. Klaritromisin ile birlikte

enzim uyaranlanmn verilmesiyle amaglanan terap6tik aktivite bozulabilir.

tr'lukonazol:
21 sagrkh ggniilltiye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritrornisin S0O,mg/gilnde 2kez
verilmigtir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (C'in) ve e$i
altrndaki alan (AUC) srrasr ile %o33 ve YolS olarak 0lgtilm0gtiir. Flukonazol ile eg zamanh

verilmesinden aktif metabolit l4-OH-klarifomisinin sabit durum konsantasyonlan anlarr-rh

derecede etkilenmemigtir.
Klaritomisin igin doz ayarlamast yaprlmtstna gerek yokttr.

Rito-navir:
8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritomisinin birlikte uygulandr[r bir
gahgma, klaritromisin metaboliTmaspda belirgrn bir inhibisyonla sonuglanmrgtrr. Ritonavir

ile birlikte uygutanmasryla klaritromisin Cmars oZ3l, C^inYol82 ve EAA otoil artrlr$tr. 14-

[R]-hidroksik[itromisii olugumunun tamamen inhibe oldu[u gOriilmtigftir. Klaritromisinin

t,
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geni$ terap6tik arahsr nedeniyle bdbrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun
azaltrlmasrna gerek yoktur. Bununla birlikte, b6brek bozuklupu olan hastalarda gu doz ayarr
yaprlmahdr: Ckn< 30-60 mUdak. olan hastalarda klaritromisin dozu Yo50 azaltrlmahdr.
CL6R< 30 mUdak. olan hastalarda doz Yo75 azaltrlmahdr. Giinde I g'dan daha yliksek
klaritnomisin dozlan ritonavir ile uygulanmamahdr.

Renal iglevleri azalmrg hastalarda farmakolojik bir artmcr olarak ritonavir, ataz:rnavlr ye

sakinavir gibi di[er HIV proteaz inhibit6rleri ile birlikte kullamldr[rnda brlnzrr doz
ayarlamalan diigtiniilmelidir Okz. bdliim Qift-y0nlii iUg e*itegimleri).

r bildiren pazaflama sonrasr raporlan vardn. Hastalanq btr ilaqlar ite birlikte klaritromisin lv verilmesi srrasrnda QTc uzamasr agrsrndan elekhokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu

metaboIizeedilenbirilacrnbirlikteverilrnesi,buila9lannkonsantrasyonlanndahemterap0tik
v€hemdeadversetki{erinartrgrnaveyarrzamasrnayolagabilqcekar,tr5laranedenolabilir.
CY?3A eryim subshaflan olarak bilineru Ozellikle efer CYP3A subsfiatr dar gtivenlik

, suunna satripse'(6rne[in karbamezapin) velveya subsftat bu enzjm taffindanrgenig gaph' .-, :

olarak metabolize 
"diliyo.sa, 

diler ilaq tedavileri alan hastalarda dilftatli kullamlmahdr. Eger
mtftnkiinse, CYP3A tarafrndan Oncelikli olarak metabolize edilpn : ilaqtann serum
konsantrasyonlan ktarinomisin alan hastalarda yakrndan izlenmeli ve doz ayarlamasl ,

! , A,$a$daki ilaglann veya ilaq srmflannrn aym CYP3 Aiznzimi tarafindan metabolize edildiSi
bilinmekte veya bundan kugkulamlmaktadrr:

disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon" midazolan omeprazol, oral
antikoagiilanlar (Orn. varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus,
takrolimus, alfentanil, terfUnadin, tiazolam ve vinblastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve
valproat.

Teofilin, Karbamazepin :

Klinik gahgmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritomisinle birlikte uygulalryast sonucunda,

kanda bu ilaglann seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamh (PS0.05) bir urt S
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Omeprazol:
Sa$rkh eriSkin kigilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile
kombine edilerek verilmigtir. Omeprazoliin sabit dunrm plaznra korsantrasyonlan (C.o,
AUCoa ya t11- srasr ile o/o30, o/o89 ve %34) klarinomisinin eg zamanh verilmesi ile
yiikselmigtir. Omeprazoliin tek ba$rna verildi[i durumda ortalama 24 sathk gastik pH 5,2

olarak bulunurken klarinomisin ile eg zarnanh verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmigtir.

Ranitidin bizmut sitrafi
Klinik olarak 6,nemsiz olmakla birlikte, *rrrtidin bianut sitrat ile klaritromisinin birtike
uygulanmasr ranitidiru bizmut ve l4-hidroksiklarihomisinin plazma konsantrasyonlanmn

artrgr ile sonuglanmrgtr

SildenafiI, tadalafil ve vardenafil:
Fosfodiesteraz inhibitOrlerin her biri, en azrndan krsmi olarah CYP3A ile metabolize.

edilmektedir ve CYP3A klaritomisinin eg zamanh verihnesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte vgrilmesi arfimg fosfodiestemz

irlhibitor manrziyetine yol agabilir. Sildenafil tadalafil ve vardenafil il€ biilikte klarifromisin
,"nildigi.raroanbuilagtanndozl4nrunazaltrliqasrdugtintilmelidii.. , 

r,''

,:

Tolterodin'in Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin, 2D6 izoforrnr (CYP2D6)

aracrhg iledir. Fakat CYP2D6:si bulunmayan bir alt gnrp topluluk igin tespit edilmig.olan
metabolizma yolu CYP3A araorhg iledir. Bu toplulrrk alt gnrbunda CYP3Almn inhibisyonu

anlamh derecede ytiksek serum tolterodin -tonsantryyonlanna yol 'qgar-. 
Tolterodin

dozajrndaki bir dti$tig CYP3A inhibit6rleri, 6rne[in CYP2D6:yr za'rrf metabolize eden

Triazolobenzodiazepinler(6me$nralprazolamrmidazolamrtriazolam): 
:

Midazotam klaritromisin:tablet (500 melgiinde 2 kez\ ile birlikte veriidiginde, midazolarmn

AUC de[eri intravenOz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verihnesinden, sffi ise 7 kat
artmgtrr. Oral midazolan ile klarihomisinin eg zamanh olarak verilmesinden kagrnrlmahdrr.

ESer klaritromisin ile birlikte intaven6z midazolam veriliyorsa, nasta doz:ayarlamasr,igin
yakrndan izlenmelidir. Aynr Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen di[er
benzodiaznpinler igin de uygulanmahdn. Eliminasyon igin CYP3A?ya baSunh olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lofazepam) igin klaritromisin ile klirul olarak

dnemli etkile$im sdz konusu de[ildir. Pazarlama sonrasl klaritromisin ve tiazolanlrn eg

zamanh kullammrnda ilag etkilegimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rne!in
uykululuk hali ve konftizyon) bildirilmigtir. Hastalann aftrnry MSS farmakolojik etkileri
a9runda4izle1m9!eritinerilmektedir..

,.,
DiEer Ilac Etkilesimleri
Kolgisin:
Kolqisin hem CYP3A?run hem de drganya:akrg tagryrcrsr olan P-glikcipr-otein'in (Pgp) bir
substatrdrr. Klaritromisin ve difer makrolidlerin CYP3A vd Pgp'yi infriUe ettikleri

I
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bilinmektedii. Klaritomisin ve kolgisin birlikte uygulandrklannda Pgp velveya CYP3A'mn
klaritromisin tarafindan inhibisyong kolgisine maruziyette artrga Onctiltik edebilir. Hastalar
kolqisin toksisitesinin klinik semptomlan y6niiyle izlenmelidir Okz. b6liim 4.4 Ozplkullamm
uyanlan ve Onlemleri).

Digoksin:
Digoksinin drqan akrg tagryrcrs^ (efflux tronsporter) olan P-glikoprotein (pgp) igin bir subshat
oldupu dtiqtlniilmektedir. Klaritomisinin Pgr'yi inhibe etti[i bilinmektedir. Klaritromisin ile
digoksin birlikte verildikleri armaiPgl'nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
manrziyetinde artrga yol agar. Klaritromisin ile eg zamanh olarak digoksin alan hastalarda
arfinrg serym digoksin konsantasyonlan pazarlama sonrasr g6zlem gal$malannda
bildiriltnigtir. Bazr hastalarda potansiyel fatal aritnileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile
uyumlu klinik bulgular g6zlenmigtir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlil$e
kullanrrlarken serum digoksin konsantasyonlan dikkatli izlenmelidir. :

Hfv-eqfksiyonlu yetigkinlere strekli olarak oral klaritomisin ve zidornrdin uygulanlnasr,
ddovudinin kqrarlr drryuryr seviyelerindet dilgtiqe'sebep olabilir. Klarihdnisin epzarnanh
uyg-ularreo:oral-zidovudin emilimi+i engelledi[inden, bu etkilegirn klaritromisin ve'zidovudin
dozlanmn + ,iaaftit :Marla kullamlmasr sonucu dnlenebilir Bu etkileginU,'kl*inomiSin
stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan pa"aiyutiit fUV.-Lof"ma hastalard;
g6zlepmremigtir. Bu etkilegim klarifromisin, innavenb, iotiiry*lle uygulandrguda muhtemel
de$ldir. : :

tr'enitoin ve Valproat:
Klarinomisin dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldu[u
dtigiiniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasrndaki etkilegime itigkin spgntafr ya L
yayrnlanmtg bildirimler rnevcuttur. Bu ilaglar klarihomisin ile e @r kullamldrgnda
ser-um dilzeylerinin saptanmasr Onerilir. Senrm diizeylennin artlgr bildirilmi$u. .

sinin, a|aEdaki ilaglarla eftilegimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadr;
aprepitant, eletriptan, halofantine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro yerilerin bu ilaglann CY.P3A
s0bstraflan oldu[unu 0nermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasrnda
dikkatli olunmaltdr. Eletriptan, klarinomisin gibi CYP3A inhibit0rleri ile birlikte
uygulanmamahdrr.

ICaritomisin dahil CYP3A inhibittirleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolorl
vinblastin ve silostazol etkilegimlerine dair spontane veya yayrnla4ru$ raporlar olmu$tur.

Cift-v6nifl iiac Etkilesimleri

Klaritromisin ve atazamviin her ikisi de CYP3A'run substrat ve inhibitdrleridir ve gift y6nlii
ilag etkilegimine:yol aqtr[r y6ntiade kamt mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)

t/
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atazillmn,ir (a00 mg/giinde I kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyetk2 kat artrga

ve l4-OH-klarinomisin manrziyetinde Yo70 azalmaya ve atazanaviin AUC de[erinde 7o28

aruga yol agar. Klaritromisinin genig terap6tik penceresi nedeni ile b6brek fonksiyonlan
nomal olan hastalarda doz diigiiriilmesi gerekmez. Ofia deneceli b6brek fonksiyonu olan

hastalarda (keatinin klirensi 30-60 mUdak), klaritomisin dozu o/o50 azalfilmahdr. IGeatinin

klirensi <0 mlldak olan hastalarda uygun klaritomisin formiilasyonu lorllamlarak

klaritnomisin doza o/o75 azaltlmahdr. 1000 mg'dan yUksek gtnlUk dozlarda klarihomisin
prote.az inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

itrakonazol:
Klaritromisin ve itrakonazoltin her ikisi de CYP3A'mn substat ve inhibit6rleridir ve gift
y6nlii itag etkilegimine yol aqur. Klaritomisin itakonazoltin ptaznra seviyelerini
yttlseltebilirken itrakonazol klarinomisinin plazma seviyelerini y[kseltebilir, 

.

itrakonazol ve klaritromisini eg zamanh olarak alan hastalar artmg veya uzarug farmakolojik
etki belirtileri agrsrndan yakndan izlenmelidir.

Klaritomisin ve salqinavirin her ikisi de CYP3A'mn substrat ve inhibit6rleridir ve gift yonlii

Klarifomisin (500 mg/gihde 2kez) ve sakuinavir (yumumk jel kapsUller, 1200 mg/gltnde 3

kez)''eg zamantrr olarak 12 salhkh gOniilliiyq ve-rilmigtir. Sakuinavirin:ortalama sabit drrrum

egri altrndaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cnin) tek bagrna sakuinavir ahmrna

gffe Yol77 ve o/o 187 olaraksaptannugtr. Klaritromisin AUC ve Cro de[erleri tek,bagrna

klaritromisin ahmma g6re yaklqrk o/A0 dalln ytlksek olar,ak bulunmugtur. Her iki ilacrn

gahgrlmrg olan dozlardalformitlasyonlarda smrh bir zaman igin eg zamanh olarak verilmesi

halinde doz ayarlamasrna gerek yoktur. Yumugak jelatin kapsiil formtilasyonu kullanrmrnda

ilaq etkilegim gahgmalafliln g6zlemleri sakuinavir sert jelatin kapsill kullailmmdaki etkileri

temsil etrneyebilir. Tek bagrna saktrinavir tedavisi ilaq etkilegim,galrgmalanndald gOzlemler

sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil efineyebilir. Sakuinavii ritonavit ile hirlikte
e$ zamanh olarak verildi[inde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel ettciteri

dtlgiinttlmelidir (bkz. ONI,pIvfI,gR, Ilag EtHtegimlerf .

Didanosin:
d;ffiin, didanosin ile eg zamanh olarak HIV ile enfekte yetigkinlere uygulandr[rnda

didanosinin farmakokinetipinde istatistikset olarak Onemli bir depigiklik olmadrlr

kaydedilmigtir.

Verapamil:
Egzamanh olarak klaritromisin ve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiariuni ve

laktik asidoz gOzlemlenmiqtir.

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

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadu

Gebelik ddnemi
Klaritromisinin gebe kadmlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut olmadr$ndan gebelik

srasmda kullanrmrnrn gflvenliliSi saptanmamrgr. Bu nedenle, DEKLARIT'in dikkatli
bigimde yarar risk deperlendirmesi yaprlmadan kullamlmasr dnerilmez.

Laktasyon dOnemi

Klaritomisinin emzirilen bebeklerdeki giivenliligi saptanmamr$r. Klaritromisin anne siitiine

. geger.t/
Oreme yetenefilFertilite
Fertilite ve iireme gahgmalannd4 150.160 mg/kg/gtinftifk dozlar erkek ve digi srganlann,

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

sebep olmamrghr (bkz. bdliim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik gatrgmalan)

4.7. Arag ve makine kullammr fizerindeki etkiler
Klaritomisinin arag ve makine kullammr fizerine etkisi hakkrnda veri bulunmamaktadn. ilag

ile ba.g d6nmesi, vertigo, konfiizyon ve dezoryantasyon ortaya grkma potansiyeli, hastalann

ara*yada makine kullanmasr Oncesinde dikkate ahnmahdr:

4.8. istenmeyen etkiler
Klaritomisin tedavisinin yetigkinlerde ve pediafik popiilasyonda en stk ve yay$n g0riilen

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

I reaksiyonlar genellikle hafif giddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik

profili ile uyumludur

Klinik gahgmalarda saptanan bu gastointestinal adver-s reaksiyonlann insidansr agtsrndan

onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta poptilasyonlan arasmda anlarnh

fark bulunmamryhr.

Klaritromisin ile en azrndan iligkisi olasr bulunan reaksiyonlar sistem organ srrufina ve

aq4[rdaki srkh[a gdre g6sterilmigtir:

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

bilinmeyen ffnzarlana sonrasir deneyime iligkin advers reaksiyonlar; mevcut veri ile srkh[r

hesaplanamayan). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar giddet de$erlendirmesine gdre

azalan giddete gOre sunulmugtur.
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Klarifromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ
Smlfr

gok
yay$n

eul0)

yaygm

Q1/100 ile
< 1/10)

yaygm ohnayan

Q1/1.000 ile
< 1/100)

bilinmeyen
(mevcut veri ile

sfthS
hesaplanamayan)*

Enfeksiyonlar
ve

Enfestasyonlar

Kandidiazis,
enfeksiyon,
vajinal enfeksiyon

Pstidomembran6z

kolit, erizipel,
eritrama

Kan ve lenf
sistemi

hastahklan

L6kopeni, tombositemi Agranulositoz,

tnombositopeni

Balrykhk
sistemi

hastaftklan

Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma
ve beslenme

hastahklan

Anoreksi, igtah

azalmasr

Hipoglisemi

Psikiyatik
hastahklar

Insomni Anksiyete, sinirlilik,
gr$rk atna

Psikotik bozukluk,
konfiizyon durumu,

depersonalizasyon"

depresyon,

dezoryantasyon,

haliisinasyon,

anormal rtiyalar
Sinir sisterni

hastatrklan

Disguzi, bag

afnsr, tat
de[isikli[i

Bag dOnmesi, tremor Konvtilziyon, ag6zi,
parosmi, anosmi,
parestezi

Kulak ve i9

kulak
hastahklan

Vertigo, duyma
bozt*lu[u, tinnitus

Saluhk

Kardiyak
hastalftlar

Elektrokardiyogramda
uzamrg QT,
palpitasyonlar

Torsade de pointes,

:**otasikardi
Vaskiller
hastahklar

Hemoraji

Gasfrointestinal

hastahklar

Diyare,
kusmq
dispepsi,

bulantl
kann algrsr

Gastrit, stomatit,
glossit, konstipasyon,

a$rz ktrulu[u,
erllktasyon, flatulans

Akut pankreatit, dilde
renk degigikli[i, digte
renk defigikli[i

Hepato-bilier
hastahklan

Anormal
karaci[er
fonksiyon
testleri

Alanin aminotansferaz
artrgr, aspartat

aminotransferaz artr gr

Hepatik yetnezlik,
hepatoselliiler sanhk
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Klariromisin ve kolgisin birlikte kullamldrfrndq Ozellikle yaghlarda olmak iizere ve bazrlan
bdbrek yetnezli$ olan hastalarda ortaya grkan kolgisin toksisitesi bildirimleri vardr. Bu
hastalann bazrlannda Oliimler bildiritnigtir (bkz. Ilaq etkilegimleri ve Uyanlar/Onlemler).

B afiqthhk S istemi Bozulmus Pediyatrih Hastalar:
Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun stire klaritromisinin y'tiksek dozlan ile tedavi edilen
AIDS hastalan veya bagrgrkhk sistemi bozuk di[er hastalarda, olasrhkla klaritromisin
uygulamasryla alakah advers etkileri altta yatan HIV hastah[rrun veya seyir eden hastahSrn

belirtilerinden ayrrt etnek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam gflnliik dozu ile tedavi edilen yetiqkin hastalar

tarafindan en srk bildirilen advers reaksiyonlar: bulanfi, kusma, tat depigiklikleri, kann afnsr,
diyare, ddkihtii, EM, bag a$nsr, konstipasyor5 duyma bozuklupu, SGOT ve SGPT

Deri ve derialtr
doku

hastalrklan

DOkiintii,
hiperhidroz

Pruritus, 0rtiker,
makulopapular d6ktintii

Stevens-Johnson

sendromu, toksik
epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
d0kiintusti (DRESS),

akne, Henoch-

Schonlein pwpurasl

IGs iskelet

boankluklar,

ba! doku ve
kemik
hastahklan

I(as spaznrlan Miyopati

B0brckve idrar Renal yetnezlik,
interstisyal nefrit

Genel

bozukluklar ve

uygulama

b0lgesine

iligkin
hastal*lar

Pireksi, asteni

Aragtrnnalar Uluslararasr

normallegirilmig
oranr artrgr,, .:
protrombm

-"r*r"Aa uzam;
anormal renkte idrar

Bilinmeyen bir b0y0kl0ktcki pop0lasyonda gdnilll0 olarak bildirilen bu reaksiyonlann skhklanmn ya da ilag ile nedensel

iligkisinin saptarunasl her zaman m0mklln olmamalitadr. Klaritromisin igin hasta kullammr q az I milyar hasta tcdavi
g0n0 olarak hesaplanmrgr.
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yllkselmesidir. Daha dihiik srkhkta dispne, insomni ve 4gz ktrrulu$u bildirilmigtir. Insidans

agrsrndan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasrnda fark saptanmazken" giinlUk 4000 mg
klarihomisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmgtr.

Ba$g*hk sistemi bozulmug bu hastalarda testin en yiiksek yada en dtigtlk dtizeyr dr$rna grkan

laboratuvar de[erleri analiz edilmigtir. Bu analize g0re gtinlfik toplam 1000 mg ya da 2000

mg klarihomisin kullanan hastalann yaklalk o/o2-3'11tde SGOT ve SGPT diizeyleri yllksek ve

br,yaakan hiicresi ile trombosit sayrsr normalden dii$tik bulunmugttn. Bu iki tedavi grubunda

daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanmghr. G0nliik 4000 mg doz grubunda

truyazkan h0cresi drgrndaki tiim paranratrelerde insidans biraz daha yiiksek olmugtur.

Laboratuar Bulgulannda Defigiklikler:
Klinik agrdan Onemli olabilecek laboratuar bulgulanndaki de[igimler gunlardrr:

Karaci[er: Yilkselmil SGPT (ALT) <yol, SGOT (AST) <yol, GGT < o/ol, allalen fosfataz
<%1, LDH < Yol ve total bilirubir^<o/ol.
Hematoloji: Azalmrg lOkosit sayrsr <Yol veytiksek protnombin zamamYol.
B6brek Yfiksek BUN o/o4 ve yiiksek senrm laeatinini < %l

4.9. Dozagrmr ve tedavisi
Agrn miktarlarda klaritomisin ahmrmn, gashointestinal (midrbarsak ile ilgrlD semptomlan

vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk Oyktisti olan bir hastada 8 g klaritromisin almrg ve

mentatr durumda de[igmeler, paranoid davranrqlar, hipokalemi ve hipoksemi g6riilmiiqtiir.

Agrn doza eglik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemig ilacrn uygun eliminasyonu ve

destekleyici tedavi ile kontrol altrna ahnmahdrr. Diper makrolidlerle oldulu gibi,

klarinomisinin serum seviyeleri hemodiyal iz veyaperitoneal diyalizden etkilenmez.

5. X'ARMAKOLOJiKoZpr,r,irO,rn
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap0tik grup: Sistemik kullamlan antibiyotikler - Makrolidler

ATC kodu: J0IFA09

Klaritromisin bir semi-sentetik malaolid antibiyotiktir. Kimyasal adr 6-0 metileritromisin

A'dr.
Klariromisin antibakteriyel etkisini, duyarh bakterilerin 50S ribozomal alt iinitelerine

ba$lanma yoluyla protein sentezini baskrlayarak g6sterir.

14-OH klaritomisin metaboliti klinik agrdan anlamh antimikrobiyal aktivitesi sayesinde

Haemophilus influeraae'ya karqr ana bilegife truzilrdn2kat daha etkilidir.

Mikrobiyoldisi:
Klaritromisin, duyarh bakterinin 50S ribozom dt tinitelerine baplanarak antibakteriyel etkisini
gdsterir ve protein sentezini inhibe eder.

Klarinomisinin standart bakteri suqlanna ve klinik izolaflara kargr miikemme I in vitroaktivite
gOstermigtir. Genig bir aerop ve anaerop Gram pozitif ve Gram negatif orgxianayelpazesine

(,
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kary yfiksek bir potansa satriptir. Klaritromisinin minimum inhibit6r konsantrasyonlan (MIC)
genellikle eritromisin MlC'lanndan bir log2 diltlsyonu ledar datra gUgltldtir.

In vitro veriler aynca klaritromisinin Legionella pneumophila, Itficoplasma pneurnoniae ve
Helicobocter (Campylobacter) pylori'ye kargr mlikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gOsternreliledir. in vitro ve in vivo veriler bu antibiyotitrn klinik olarak Onemli mikobakteriyel
tllrlene kargr aktivitesinin olduEunu gdsterrrektedir. In vitro veriler Enterobacteriaceae,
Pseudomotas tflrleri ve laktozu fermente etrreyen diler Gram negatif basillerin klaritomisine
duyarh olmaft gru g6stermektedir.

14-OH klarihomisin metaboliti klinik aqrdan anlamh antimikrobiyal aktivitesi sayesinde

Haemophilusinflueraae'yakargranabilegi[e zlatdahaetkilidir.

Klarihomisinin bdliim 4.1 Terap0tik endikasyonlar ve bOltim 4.2 Pomloli ve uygulama gekli

b6ltimtinde tammlandrs gtbi aqa[rdaki mikroorganizmalann go[u suguna kargr iz vitro olarak
ve klinik enfeksiyonlarda etkili oldu[u g6steritnigtir:

Gram pozitif aeroblar: Staptrylococcus oureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

Wogenes, Listeria monoc)ttogenes

Co- negetif aeroblar: Haemophilus inJlueraae, Haemophilus puain/luerzae, Mormella
catarrlulis, Neisseria gonorrlaeae, Legionella pneumophila
Diler aeroblar: llycoplasma pneumaniae, Chlanydia pneumoniae $WAR)
Mikobakteriler: lvlycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Il$tcobagterium cheloirue,

Mycobacteriumfortuitum, Mycobacterium avium'kompleksi (lufuaQ: Mycobocterium aiumve
Myab acterium intr ac ellular e

Beta laktamaz iirctiminin klaritromisin aktivitesi tizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklann gopu suglan klaritromisine
direnglidir.

Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden 6nce yaprlan killtilrlerde, 104 hastada H. glori izole edilmig ve klaritomisinin
MIC de[erleri tedaviden 6nce belirlenmigtir. Bunlann arasrnda, dOrt hastada direngli suglar,

iki hastada orta derecede duyarh suqlar ve 98 hastada duyarh suglar bulunmugtur. Aga[rdaki
in vitro veriler mevcutttr ema bunlann klinik anlamhhh bilinmemektedir.

Klaritomisin, aga[rdaki mikroorganizmalann go[u suguna kargr in viro olarak etkili oldupu
gdsterilmekle beraber klaritomisinin bu mikroorganizmalann neden oldu[u klinik
enfeksiyonlann tedavisindeki giivenli[i ve etkililiSi yeterli ve iyi kontrollti klinik gahgmalarda

belirlenmig de$ildir:
Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.G), Yiridans
grubu streptococci,

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

t,
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Gram pozitif anaerobla r; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium

acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spiroketlert Bonelia burgdorferi, Treporuma pallidum
Kampilobakterler: Campylobacter j ej uni

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

klaritnomisindir. Bu metabolit, iki katr datra aktif oldu[u II influeruae &gmda go[u
organizma igin ana bilegik kadar aktif veya ondan l-2kat daha az aktiftir. Ana bileOik ve 14-

OH-metaboliti, H. influeraae iizerinde bakteriyel suglara ba$r olarak in vitro ve in vivo olarak

aditif veya sinerjik etki yapmaktadn

Duvarhhk Testleri
Zon gaplannrn OlgfildUlti kantitatif yiintemler antibiyotik duyarhh[rnrn en hassas tatrminlerini

vermektedir. Onerilen bir iglemde duyarhhk testi igin 15 mcg klarifiomisin emdirilmig diskler

kullamlmaktadr; bu disk testindeki inhibisyon zon gaplan ile klarinomisinin MIC de[erleri

aralannda korelasyon vardrr. MIC buyyon veya agar diliisyon y6ntemiyle belirlenmektedir.

Bu prosedtrle, laboratuardan gelen bir rapordaki o'duyarh" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan

organiznranm tedaviye yamt verebilecelini g6stermektedir. Rapordaki "direngli" ifadesi,

enfeksiyon etkeni olan organizrnarun tedaviye yamt vermcyebilecefini g6stermektedir.

Rapordaki "ara duyarhhk" ifadesi ilacrn terap6tik etkisinin belirsiz olabilece[ini veya ytlksek

dozlar kullanrldr$nda organizrnarun duyarh olabilece[ini g0stermektedir. @u son ifade aym

zamanda orta deregede duyarh olarak da belirtilebilir).

Duyarlr, direngli ve ara duyarhhk igin mutlak srmrlarla ilgili olarak tilkeye veya b6lge ye 6zgrt

bilgilere bagvunrnuz.

5.2. X'emakokinetik dzellikler
Emilim:
iUc farmatokinetik veriler klaritromisin tablet forrriilasyonlanndan elde edilmigtir. Bu veriler

ilacrn gastointestinal (mide-barsak) kanaldan luzh absorbe edildi[ini ve klminomisin 250 mg

tabletin mutlak biyoyararlammrnrn yaklagrk %50 oldupunu gOstermektedir. Absorpsiyonun

bagtamasr ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit l4-OH-klaritromisin olugmasr yemeklerle

hafifge gecikir ama biyoyararlanrm derecesi ilacrn tok kamrna verilmesinden etkilenmez. Bu

nedenle klaritomisin aq ya da tok karmna ahnabilir.

Erigkin bireylerdeki tek dozluk bir gahgmada pediyatrik formiilasyonun genel

biyoyararlammuun tabletinkine egit veya ondan az miktarda daha yiiksek oldu[u bulunmuqtur

(her birinde dozaj250 mg). Tabletle oldupu gibi, pediyatik formtilasyonun yemekle verilmesi

absorpsiyonun baqlamasrnda hafif bir gecikmeye yol agar ama klaritromisinin genel

biyoyararlammrm etkilemez. Kargrlaqtrrmah klaritromisin C,no, AUC ve T2 de[erleri (okluk
halinde) pediyatrik formiilasyon igin srrasryla 0.95 mcg/ml, 6.5 mcg saat/ml ve 3.7 saat ve

250 mg tablet igin (aghk halinde) srasryla l.l0 mcg/ml,6.3 mcg saaUml ve 3.3 saat olmugtur.
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Dahhm:
In vitro gahgmalar klaritomisinin ihsan plazrrasrnda proteine ba$anma oram, klinikte 6nem

ta$ryan konsantasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasrnda ortalama o/o70 civarrndadr.

Klaritromisin ve metaboliti l4-OH klaritomisin v0cut dokulanna ve stvrlanna kolayca

dalrlrr. Serebrospinal srvr penehasyonu ile ilgili bilgi mevcut delildir. Doku

konsantrasyonlan senrm konsanhasyonlanndan daha y0ksektir. Klaritromisiq b0ytik Olgtlde

karaci[erde metabolize edilir ve safra aracrh[rnda fegesle atrlr. Onemli miktarda tiriner yolla
(idrarla) da atrlr. Klaritromisinin bObrek klerensi doz miktanndan ba$rmsrz olup, normal

glomeritler filtasyon luana yaklaSr. Doku ve serum konsantasyonlanndan Ornekler a$a$da

sunulmugtur:

KONSAI\TRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasr)

Dokutipi Dolar (mcdg) Serum (mcg/ml)

Bademcik

AkciIer
1.6

8.8

0.8

1.7

Biyotransformasyon:
Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatik hastatarda, klaritromisin almr stispansiyon

formiilasyonunrm kullamldrg en*in bireylerde dalra 6nce ahnan sonuglarla uyumlu bir
farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlamm gdstermigtir. Sonuglar, gocuklarda hrzh

ve yaygm bir ilag absorpsiyonu oldu[unu g6stermektedir. Absorpsiyonun baglamasrndaki

hafif bir gecikme drgrnda yryeceklerin, ilacrn biyoyararlammr veya farmakokinetik profilleri
tizerinde anlarnh bir etkisi yok gibi g6r0nmektedir. Tedavinin beginci giiniinde dokuzuncu

dozdan sonra ana ilag ve aktif metaboliti 14-OH klarifromisin igin elde edilen farmakokirretik

parametreler srasryla gOyledir: Cmara 4.60 mcg/ml ve 1.64 mcg/ml; EAA 15.7 mcg saat/ml ve

6.69 mcg saaUml. Tn'ar,s 2.8 saat ve 2.7 sat; eliminasyon yan 6mrii 2.2ve 4.3 saat.

Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama o/A0'si idrarda de[igmemig klaritromisin

olarak afifu. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan sonra deligmemi$ ana ilacrn idrarla atrhmr

ortalama %30'dur. Ancak, klaritomisinin bObrek klerensi doz biiyiiklii[tinden gdreceli olarak

ba[rmsrzdr ve normal glomertiler fittasyon luzr civanndadr. idrarda bulunan majOr

metabolit l4-OH-klaritomisiru 12 saatte bir uygulanan 250 mgveya 500 mg dozlannda, ilave

bir %10 ila %15'lik miktardan sorumludur.

DoEnrsalhlc/DoErusal Olmayan Durum:

Klaritromisin dogusal olmayan bir farmakokineti[e satriptir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:
KaraciEer Yetnezli,Ei :

Karaci[er fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisinin kararh dtrum konsanffasyonlan,

normal bireylerden farkh deEildir; ancak, karaci[er yetmezli[i olanlarda l4-OH-klaritomisin
konsantrasyonlan datra dtigfiktiir. l4-OH-klaritromisin oluqumundaki azalma, karaci[er

fy
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yetnezlipi olan olgularda sa$hkh bireylerle kargrlaqtrnldr[rnda klaritromisinin b6brek

klerensindeki bir artrgla en azmdan krsmen dengelenmektedir.

B0brek YetnediEi:
Klaritromisinin farmakokineti[i, goklu 500 mg oral dozlar alan, bObrek fonlsiyonu bozulmug

olgularda da de[igiklik g6sterir. B6brek yetmedi[i olanlarda klaritromisin ve 14-OH

metabolitinin plamodtizeyleri, yan Ornril Cmarrsve Cmio deEerleri norrral bireylere g6re daha

yiiksektir ve EAA daha bUytlktiir. Bu parametreler arasrndaki farkm derccesi, bObrek

yetnezlilinin derecesi ile orantrhdr; b6brek yetmezliSi ne l€dar giddefli ise fark o derecede

anlamlrdn (Bkz. b6liim 4.2Pozoloji ve uygulama $ekh).

Yashlarda:

Yaprlan gahgmalar sonucunda, klarihomisinle ilgili etkilerin bireyrn yagr de[il b6brek

fonksiyonuyla iligkili oldu[una kryar venlmigtir.

Pediyatrik has.talarda:

Oral antibiyotik tedavi gerektiren pedianik hastalarda klaritromisin; yetigkinlerde elde edilen

fannakokinetik profile paralel biyoyararhhk vermigtir. Sonuglar, gocuklarda ludr ve yo[un
bir ilag absorpsiyonu g6stermig, grda ahmr absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararhhk ve

fannakokinetik profili etkilememi$tir. 5 gfinliik bir tedavinin son giintinde dokuzuncu dozdan

sonra ana ilag ve aktif metaboliti igin elde edilen farmakokinetik parametreler srastyla
g6yledir; C.ars 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve 6,69 mcg saaUml;

T.16 2,8 saat ve 2,7 saatieliminasyon yan 6mrii 2,2 saatve 4,3 saat.

Yaprlan bir bagka gahgmada, otitis media'h hastalann orta larlak srvrsrina klaritromisin
penetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilmigtir. S'inci dozun (doz giinde 2 defa 7.5 mgt kg'dr)
alrnmasrndan yaklaSrk 2.5 saatsonra, klaritromisinin orta kulaktaki ortalama konsantasyonu

2.53 mcglsrvr, l4-OH metabolitininki 1.27 mcglg srvr'dr. ana ilag ve l4-OH metabolitinin

konsantasyonlan serumdaki konsantasyonlannrn genellikle 2 kattdr.

5.3. Klinik dncesi gfvenlitikverileri
Akut. sublronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, srgan, k6pek velveya maynunlarda gahgmalar

yaprfumgtr. Uygulama stiresi, 6 birbirine takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan

tekrarlanan giinl0k dozlaakadar uzanmrgtr. Akut fare ve srgan gahgmalannda, 5 g/kg. vllcut
a[rrhprndaki tek bir gavajr takiben, I srgan Olmiig, 6len fare olmamrgtrr. Dolayrsryla" medyan

letal doz 5 g&g'dan (uygulama igin en yiiksek fizibl doz) daha buyakfiir.

14 gtin stireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya I ay stireyle 35 mg/kg/grin dozunda

klarinomisine maruz kalan primatlarda klarinomisine atfolunacak hig bir advers etki
gdrtilmedi. Benzer qekilde I ay siireyle 75 mgkglgtin dozuna;3 ay stireyle 35 mg/kg/giin

dozuna veya 6 ay siireyle 8 mg/kg/giin dozuna rraruz kalan srganlarda da hig bir advers etki

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

dozunu 6 ay, advers etki gdriilmeksizin tolere eden k6pekler, klarifiomisine datra hassastrlar.
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Yukanda batrsedilen bu klinik gahgmalarda, toksik dozlarda beliren 0nemli klinik belirtiler;
kusma, zayrfl*' grda tiiketiminde d$rr,g ile kilo almada du$ii$, salivasyon, dehidrasyon ve

hiperaktiviteyi igerir. a00 mg/kg/g0n dozu uygulanan l0 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii
t lmiigtiir; 28 gfin boyunca 400 mg/kg/gfin klarihomisin uygulanan bazr, ya$ayan

maprunlarda, baztizole durumlarda san renkli feges g6rtilmu$tiir.

Biitiin ttirlerdeki toksik doAard+ primer hedef orgam karaci[erdi. Biitiin tiirlerde

hepatotoksisite geligimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino tansferaz, gamma-glutamil

transferaz ve/veya laktik dehidrogenaan serum konsantasyonlanndaki erken arhglanyla,

tespit edilebilirdi. ilacrn kesilmesi, bu spesifik paramefielerin konsantrasyonlannrn normale

d6ntgii ile sonuglandr.

Qegifli gahgmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diler lenf dokulan ve

bobreklerdi. Terap6tik dozlara yakrn dodan takiben, konjonktival enfeksiyon ve 96z yagr

almasr sadece kOpeklerde gtinildti. 400 mg/kg/gtin'l0k yoSun doz-d+ bazr k0pekler ve

maymunlarda, korneal dontrkluk ve/veya 6dem g0riildfl.

Fertilite. Ureme ve Teratojenite:

Fertilite ve iireme gahgmalannd4 150-160 mg/kg/gtinliik dozlar erkek ve digi srganlann,

estnrs siklusunda, fertilitede, do[urnda ve yavnrlann sayl ve yagamasrnda higbir advers etkiye

sebep olmamrghr

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

Tnlandatavganlannda bir gahgma ve sinomolog maymuntarda bir gahgma, klaritromisinden

kapaklanan bir teratojenite gdsterrremigtir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kogullarda

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

(yaktryrk %6) kardiyovaskiiler anomaliler olugmugtur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik

de[igimlerin spontan ifadesine ba[h g6rtinmektedir. Srganlarda yaprlan iki gahgmada

insanlarda kullamlan giinliik klinik dozun tist limitinin (500 mg BID) 70 kah doz

uygulanmasrm takiben de[igken insidansta (o/o3'den Yo30'a) konjenital damak yanll
goflilmii$ffir; gtinliik klinik dozun 35 katr uygulandr[mda bu anomalinin g6rtilmemesi,

matemal ve fetal toksisite oldupunu, amateratojenite olmadr$m ifade eder.

Klaritomisin egnliik insan dozunun (500 mg BID) tist limitinin yaklaqrk l0 kah

uygulandrfrnd4 gebeli[in 20'nci giintinden itibaren maymunlarda embriyonik kayrba

(diiqiiEe) sebep otmugtur. Bu etki, ilacrn gok gok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine

ba[lanmrgtrr. Maksimum giinltk dozun yaklalrk 2.5-5 katr uygulanan gebe maymunlardaki ek

bir gahgmada, fetusa herhangi bir zarar gelmemigtir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliik klinik dozunun yakla.qrk 70 kafi) dozunun

uygulandr[r farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agrsrndan agrkga negatiftir ve

S0 gun boyunca gtinde kg bagrna 500 mg'a kadar doz (maksimum giinlfik insan klinik
dozunun yaklagrk 35 katl) uygulanan srganlardaki segment I gahgmasrnda, klaritromisinin bu

t/
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gok yiiksek dodanna bOylesine uzun-stire manrz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde

fonksiyonel bir bozuklupa rastlanma&.

Mutajenite:
Klaxihomisinin mutajenik potansiyelini de[erlendirmek igin hem aktivite edilmemig hem de

srgan-karaciler-mikrozom aktivite ediftnig test sistemleri (Ames Testi) kullanrlarak gahgmalar

yaprlmrghr. Bu gahgmalann sonucunda, 2Smcglpeti'lik veya daha az ilag

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

konsantrasyonda ilaq test edilen butiln suglar igin toksiktir.

6. X',ARMASoriXoZnr,r,ir<r,nn
6.1. Yandrmcr maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit

- Potasvumsorbat
t/ vanilya aronm$

Sitik asit monohidrat

Titanyum dioksit
Maltodekstin-
Sakkaroz

Kaph graniil iceriEi:

Karbomer

Povidon

Hidroksipropil metilseltil oz ftalat

6.2. Geqimsizlikler
Mevcut de[il.

6.3. Raf 6mr[
36 ay.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
Sulandrnlmadan 6nce 25"C'nin altrndaki oda srcakh$ndq rgrktan koruyarak kuru bir yerde

saklayrmz. 25"C'nin altmdaki oda srcakl{rnda sulandrnldrktan sonra aktivitesini 14 giin

muhafaza eder.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igeri[i
Pilfer - proof emniyet gemberli beyu HDPE kapak ve aluminyum conta ile kapatrlmrg bal

renkli cam giqe (Tip III).
Her bir karton kutu l'er adet gige ile 5 ve 2.5 ml'lik gift taraflr kagk igermektedir.
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6.6. Begeri hbbi iirflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan tir[nler yada atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontroltl Y6netrreli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontolti Y6nefrneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT Smrini
Deva Holding A.$.
Halkah Merkez Matr. Basrn Ekspres Cad. 34303 No:l
Ktigiikgekmece/iSTAIIBUL
Tel:0212 6929292
Fax:0212697 0024

8. RITHSAT NI]MARASI
tgotTt

9. iLK RrrHsAT r^l,ninilnunsAT YENiLEME renini
ilt rutrsat tarihi: 23.O3.lggg

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KtIB'T]N YENiLENME TARiIIi
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