KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEKLARIT 125 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak igin gran

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Her 5 ml'lik slispansiyon;

Etkin madde:

Klaritromisin 125 mg

Yardimci madde(ler):

Sakkaroz. 2668,5 mg

Hintyagl . 16,1 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Suspansiyon icin grandil.

Toz:

Karakteristik kokulu (vanilya), kremimsi beyaz -€kn granile toz.

Suspansiyon:

Etiketinde belirtildgi sekilde su ile sulandirlginda homojen gorunlu, karakteristik kokulu
(vanilya) kremimsi beyaz renkli siispansiyon.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

12 yasindan kucik pediatrik hastalar

6 ay- 12 ya arasindaki cocuklarda yuruttulen klinik gahalar klaritromisin pediatrik
suspansiyon ile yapilgtir. Bu nedenle 12 gandan kiguk cocuklar klaritromisin pediatrik
suispansiyon (oral sispansiyon icin granul) kullamina

DEKLARIT asagidaki durumlarda, duyarli organizmalarin sebep gidenfeksiyonlarin

tedavisinde endikedir:

1. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, $¢tmoccus pneumoniae ve
Streptococcus pyogerien kaynaklanan farenjit, tonsilit ve akut maksigenizit gibi Ust
solunum yolu enfeksiyonlari.

2. Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenza®oraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumag&ehlamydophila pneumoniakan
kaynaklanan pnomoni, kronik brghgibi alt solunum yolu enfeksiyonlari.

3. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, $tacoccus pneumoniaen
kaynaklanan akut otitis media.

4. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenekaynaklanan impetigo, folikdlit,
selllit, erizipel, abseler gibi komplike olmayanridee yumuyak doku enfeksiyonlari
(abseler genellikle cerrahi drenaj gerektirir).
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5. Klaritromisin, Mycobacterium aviunveyaMycobacterium intracellularge bagl yaygin
veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlarin \Wycobacterium chelonae, Mycobacterium
fortuitumve Mycobacterium kansagfe basli lokal enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

DEKLARIT (125 mg/5 ml) ¢ocuklarda tavsiye edilen dozu gtiikd defa 7,5 mg/kg olup
mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar icin maksimdioe ginde iki defa 500 mg’dir. Dozajl
belirlemek icin aagidaki tablo yol gésterici olabilir:

COCUKLARDA DEKLAR 1T SUSPANSYON (125 mg/5ml) DOZ TAYINI
Vucut Agirh gina Gore
KASIK DOZ TABLOSU

Vucut Agirh gi* Gunde 2 kez uygulanan Doz
standart kasik dozu
8-11 kg Y5 kauk 62,5 mg
12-19 kg 1 kauk 125 mg
20-29 kg 1+ % kak 187,5 mg
30-40 kg 2 kaik 250 mg

*Vicut agirligr (kg) esas alinarak hazirlargtmn.

Mikobakteriyel Enfeksiyonlari Olan Hastalarda Dozaj

Yaygin veya lokalize mikobakteriyel enfeksiyonlaolan cocuklarda M. avium, M.
intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kamsgig Onerilen doz, gunde iki doza
bolunmis olarak 15 - 30 mg/kg klaritromisindir.

Klinik yarar gosterildgi sirece klaritromisin tedavisine devam edilmelidiBaska
antimikobakteriyel ajanlarin ilave edilmesi yaranabilir.

Uygulama siklg ve slresi:
Normal tedavi suresi, ilgili patojene ve hagiall siddetine bgh olarak 5 ila 10 gin
arasindadir.

Uygulama sekli:
Sulandiriimg ilac a¢ veya tok karnina verilebilir; ayrica sidke alinabilir.

Suspansiyonun Hazirlanmasi

1. Acmadan 6ncsiseyi iki-Uc kez sallayiniz.

2. Siseye, sise Uzerindeki garet cizgisini gecmeyecelgekilde bir miktar kaynatilip
sogutulmus su ilave edip, kuvvetlice calkalayiniz.

3. Birkag dakika bekleyiniz. Sivinin diizeyi alcalacakisaret cizgisine kadar tekrar su ile
tamamlayiniz ve bu suretle elde edilen stispansigoe homojen oluncaya kadar yeniden
calkalayiniz.
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Ilacinizsimdi kullanima hazirdir. fagida belirtilensekilde kullaniniz. Her kullanimdan énce
siseyi iyice calkalayiniz.
Hazirlanmg stispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu Jmil25 mg'dir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan az olan ¢ocuklaktixitromisin dozu yariya diirtlmelidir.
Ornesin giinde bir defa 250 mg'a kadar veya dgiddetli vakalarda giinde 2 defa 250 mg. Bu
hastalarda tedavi suresi 14 guni gegcmemelidir. @etacedeniddetli dereceye kadar bobrek
bozuklygu olan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir.

Karacger fonksiyonu bozuk olan hastalara klaritromisirguianirken dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte,siddetli bébrek yetmezii durumlarinda, beraberinde kargei yetmezigi
olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doaarah uzatiimasi uygun olabilir.

4.3.Kontrendikasyonlar
DEKLARIT, makrolid antibiyotiklere ya da icindeki herharmi maddeye kar bilinen airi
duyarlgl olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullaniimasi QT uzamee ventrikiler tgkardi,

ventrikuler fibrilasyon ve torsades de pointes dibidiyak aritmilere neden olabilegaden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid vefégradin.
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Klaritromisinin ergotamin ve dihidroergotamin ileefaber kullanilmasi ergot toksisitesine
neden olabileggénden kontrendikedir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de iceren miyopati grtriski sebebiyle, CYP3A4 ile buyuk
Olcide metabolize olan HMG-CoA reduktaz inhibitdrlg(statinler; lovastatin veya
simvastatin) ile gzamanl olarak kullaniimamalidir.

Kolsisin P-glikoprotein ya da gucli bir CYP3A4 inhihitd kullanan renal ya da hepatik
yetmezIgi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4zeDkullanim uyarilari ve
Onlemleri ve Bolum 4.5.3er tibbi Granler ile etkilgmler ve dger etkileim sekilleri).

Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Poidéddl ventrikiler kardiyak aritmi 6ykisu
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Bolim 4.4. Ozgllanim uyarilari ve dénlemleri ve Bolim
4.5. Diger tibbi Granler ile etkilgmler ve dger etkileim sekilleri).

Hipokalemi (QT aralik uzamasi riski) olan hastaldeaitromisin verilmemelidir.

Bobrek bozuklgu ile birlikte siddetli karacger yetmezlkgi olan hastalarda klaritromisin
kullanilmamalidir.

4.4.0Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
DEKLARIT ergenlik ¢&ini aan hastalarda kullanilagmda, &er gebelik mevcut veya
supheleniliyorsa, hekim tarafindan yarar / risk @aldri 6zenle tartiimahdir.

Diger antibiyotik kullanimlarinda gorilgia gibi uzun dénem kullanimi duyarlh olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda gatyol acar. Eer siperinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye bganmalidir.

H. pylori enfeksiyonunda ila¢ direnci gghis organizmalar icin klaritromisin gibi herhangi
bir antimikrobiyal tedavi segcilebilir.

Klaritromisin ile triazolam ve midazolam gibi trialbbenzodiazepinlerin seamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Bélim 4.5d@r tibbi Grtnler ile etkilgmler ve dger
etkilesim sekilleri).

Koroner arter hastai olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin soaugin
deserlendirildigi bir klinik c¢alismada, klaritromisin almak Uzere randomize edilmi
hastalarda, tedavi bitiminden bir yil ya da dahadasire sonra, tim nedenlereslbalim
riskinde arty gozlenmgtir. Klaritromisin koroner arter hastglnin tedavisinde endike
degildir. Risk artginin nedeni belirlenemestir. Bu riskin deerlendirildigi diger
epidemiyolojik calgmalar dgisken sonuclara ugaistir. Koroner arter hasta@h veyasiphesi
olan hastalarda klaritromisin kullanmadan dnce ryask deserlendirmesi yapilmalidir.
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QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koronetea hastalil, siddetli kalp yetmez}i,

hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumundalg QT uzamasi ile gkili di ger tibbi
arunler ile gzamanh kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4ger tibbi Grunler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Klaritromisin konjenital ya da belgelengnkazaniimg QT uzamasi ya da ventrikiler aritmi
Oykusu olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. b3 Kontrendikasyonlar).

Pstédomembrandz kolit

Makrolidler dahil olmak tGizere hemen hemen buttmbakteriyel ajanlarla psédomembrandz
kolit goralmistir vesiddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadanabilir. Dolayisiyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, résia bulunan hastalarda bushesin
deserlendirmeye alinmasi 6nengiia

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) Klaritromisin de dahil olmak Ume hemen
hemen tim antibakteriyel ajanlarin kullanimindaibiimistir ve diyareninsiddeti hafiften
olimcul kolite kadar de&smektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisC. difficile'nin
cogalmasina yol acabilecek olan kolonun normal flordal dgisiklige yol acar. CDAD
antibiyotik kullanimini takiben gelen diyare olan tim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2day uzun sire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal dykUramhasini gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin bagsa normal florasini d@stirir ve klostridyumlarin
asirl Uremesine sebep olabilir. Gahalar, Clostridium difficilénin Urettigi bir toksinin
antibiyotige bal kolitin esas nedeni oldwnu gosternstir.

Ps6domembrantz kolit geisi konulduktan sonra tedaviye yonelik dnlemlegl@amalidir.
Hafif derecede psdédomembrantz kolit vakalari gédellsadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ilesiddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, pristedestgi ve Clostridium
difficile kolitine kas! etkili bir antibakteriyel ilacla tedavi uygulanirdr.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myasteniaavigr belirtilerinin siddetlendgi
bildirilmi stir.

Bobrek ve karagfer yetmezji

Klaritromisin bglica karacger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk kaggei fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olualmair. Klaritromisin ile karager
enzimlerinde argl ve sarilik ile ya da tek bena hepatoselliler ve/veya kolestatik hepatiti de
iceren hepatik disfonksiyon bildirilgtir. Bu hepatik disfonksiyonsiddetli olabilir ve
genellikle geri dongiimlidir. Bazi olgularda, dlimcil hepatik yetmedbikdirilmistir ve
genellikle altta yatansiddetli hastalik ve/veya seamanl ila¢ kullanimi ile igkilidir.
Anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, ket ya da karinda hassasiyet gibi hepatit belieti
semptomlari ortaya ¢ilginda klaritromisin hemen kesilmelidir.
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Orta derecedegiddetli dereceye kadar bobrek yetmgiztilan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte,siddetli bobrek yetmezsi durumlarinda, beraberinde kargei yetmezli
olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doaarah uzatiimasi uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kosisin birlikte kullanildginda, 6zellikle yglilarda olmak tzere ve bazilari
bobrek yetmezfii olan hastalarda ortaya ¢ikan #eln toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda o6lumler bildirigtir (bkz. boélim 4.5 Dier tibbi Grunler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri). Klaritromisin ve kogisinin birlikte uygulanmasi
gereken durumlarda hastalar ¢sin toksisitesi klinik belirtileri acisindan goneelidir.
Kolsisin dozu, kadisin ve klaritromisini birlikte alan tim hastalardazaltiimalidir.
Klaritromisin ve kogisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya kafggm yetmezlgi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Makrolid Antibiyotikler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde olgu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
capraz rezistans olagiida digtunulmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaclar ve o©zellikle aminoglikozitlari eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasind&@ sonrasinda vestibular veitme
islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlarfnsulin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin vefa insulinin gzamanh kullanimi, énemli
Olctide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinidpglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaclarla gzamanl olarak kullanilginda, klaritromisin CYP3A
enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipagtig/e neden olabilir. Bu gibi durumlarda
glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edili

Oral Antikoagulanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulan@ginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda 6nemli agtriski vardir. Hastalarsgamanli olarak klaritromisin ve antikoagtilan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlari sik sikkol edilmelidir.

HMG-CoA Redilktazinhibitorleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ilgzamanli kullanimi, bu statinlerin blyuk
Olcide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi verikktamisin ile gzamanli tedavinin

plazma konsantrasyonlarini arttirarak rabdomiyddibil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 KONTRENRASYONLAR). Bu statinler ile gzamanli

olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoleparlanmgtir. Klaritromisin ile tedavi

kacinilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya/astatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerkedikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler
ile eszamanli kullaniminin kaginilmaz olgw durumlarda, statinin kayith olan en sdi
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dozunun yazilmasi onerilmektedir. CYP3A metaboligma b mli olmayan statinlerin (6rn.
fluvastatin) kullanimi dgerlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indikleyemaclarla gzamanl kullanildiinda
dikkatli olunmalidir (bkz. Bolium 4.5 Rer tibbi Grinler ile etkilgmler ve dger etkilesim
sekilleri).

Pnomoni

Streptococcus pneumoninin  makrolidlere skadirenc gektirmesi acisindan, toplumda
kazaniimg pndmoni icin klaritromisin verilmeden 6nce duyBklitesti yapiimasi énemlidir.
Hastanede kazanilgmipnémonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerleombinasyon

halinde kullaniimalidir.

Hafif ve ortasiddette deri ve yumgak doku enfeksiyonlari

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direnc gelebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikteemedlur. Bu nedenle duyarlilik testinin
yapilmasi onemlidir. Beta-laktam antibiyotiklerirullanilamadg (6rn. alerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi @er antibiyotikler ilk secenek ila¢ olabilir. Glncelarak
makrolidlerin yalnizca Corynebacterium minutissimyeritrazma) kaynakli enfeksiyonlar,
akne vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumki doku enfeksiyonlarda ve penisilin
tedavisinin kullanilamag! durumlarda rol oynadi distinulmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidérnekroliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpurasi gibgiddetli akut hipersensitivite reaksiyonlari dururdan hemen
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviyaslanmalidir.

DEKLARIT, her dozunda sukroz icerir. Nadir kalitimsal fnkintoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya suUkraz-izomaltaz yetngezlproblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

DEKLARIT hint yagi icerir. Mide bulantisina ve ishale sebep olabilir

4.5.Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida yer alan ilaclarin kullanimi ciddi ilag etlgimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulanginda, sisaprid seviyeleri yukselebilir. Bu durum
Ozellikle kalp hastalarinda QT ar&h genglemesi ile ventrikiler takardi, ventrikiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyakmalerle sonuclanabilir. Klaritromisin
pimozid ile birlikte kullanildginda da benzer etkiler ortaya cikabilir (bkz. bolih8
Kontrendikasyonlar).

Makrolidler, terfenadin ile uygulandiklarinda, &madin seviyeleri yikselebilir ve terfenadin

metabolizmasi etkilenebilir. Bu etkilenme sonucipkiaastalarinda QT argh genilemesi,
ventriktler taikardi, ventrikler fibrilasyon ve Torsade de Pemtdahil kardiyak aritmiler
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gelisebilir (bkz. boélim 4.3 Kontrendikasyonlar1). On td&aglikli gondllide yapilan bir
calismada klaritromisin tablet ve terfenadinin birlikteygulanmasi, terfenadinin asit
metabolitinin serum dizeyinde 2-3 kat gdatrla ve QT arafiinda klinik agidan saptanabilir
bir etkiye yol agmayan uzamayla sonuclagtmi Astemizol ve dier makrolidlerin birlikte
uygulanmasiyla benzer etkiler gorulgtiir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonrasi raporlarda klaritromisinin emgataveya dihidroergotaminingezamanl
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sistemi dahil dger dokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyliskili olduguna karet edilmektedir.
Klaritromisin ve bu tibbi Urlnlerin se zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz.
KONTRENDIKASYONLAR).

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalgtir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
klaritromisin  konsantrasyonu artgtir.  14-OH-klaritromisin  Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) kan etkinligi azalttgindan, bu patojene kar toplam aktivite
desisebilir; bu nedenle MAC tedavisi icin klaritromismalternatifleri dgtintimelidir.

Diger llaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indukleyici ilaglar:

CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, dbarbital, St John Bitkisi) indikleyicisi
ilaclar klaritromisin metabolizmasini artirabiliBu durum etkinlginin azalmasina yol acan
subterap6tik klaritromisin diizeylerine neden oliabAyrica, CYP3A indukleyicisinin plazma
duzeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisin@YP3A inhibisyonuna kg olarak bu
ilacin duzeyi artabilir (bkz. kullanilan CYP3A4 iiakleyicisi trtn bilgisi). Rifabutin ve
klaritromisinin gzamanl kullaniminda, rifabutin serum diizeyi arggrklaritromisin serum
diuzeyi azalarak uveit riski agtna yol acar.

Asagidaki ilaglar dolaimdaki klaritromisin konsantrasyonlari tUzerinderah veyastpheli
etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veyeealatif tedaviye gegigerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifa pentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uydaa, 6rngin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinimetabolizmasini hizlandirabilir ve bdylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-kigromisini (14-OH-klaritromisin)
arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerinigdiitr. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkl bakteriler icinfarkhlik gosterir. Klaritromisin ile birlikte
enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaclanan terpdittivite bozulabilir.

Flukonazol:

21 saghkh gonulliye flukonazol 200 mg/gun ile birliktaritromisin 500 mg/ginde 2 kez
verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimunomsantrasyonu (&) ve egri
altindaki alan (AUC) sirasi ile %33 ve %18 olard&utmistir. Flukonazol ile ¢ zamanl
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verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinsabit durum konsantrasyonlari anlaml
derecede etkilenmestir.

Klaritromisin igin doz ayarlamasi yapilmasina geyektur.

Ritonavir:

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 5§ klaritromisinin birlikte uygulangi bir
calisma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir iimByonla sonuclanmgiir. Ritonavir
ile birlikte uygulanmasiyla klaritromisin ks %31, Guin %182 ve EAA %77 artrgtir. 14-
[R]-hidroksiklaritromisin olgumunun tamamen inhibe olgiw gorilmigttr. Klaritromisinin
geng terapotik aralii nedeniyle bdbrek fonksiyonu normal olan hastaardozun
azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bdbb®zuklygu olan hastalardgu doz ayari
yapiimalidir: Clgg< 30-60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin dé450 azaltiimalidir.
CLcr< 30 mi/dak. olan hastalarda doz %75 azaltimal@inde 1 g'dan daha yuksek
klaritromisin dozlari ritonavir ile uygulanmamalidi

Renal glevleri azalmg hastalarda farmakolojik bir artirici olarak riteira atazanavir ve
sakinavir gibi dger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullaniidinda benzer doz

Klaritromisinin Di_ger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler:

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile bikte kullanimiyla olgan Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlari vardir. Hasta) bu ilaclar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QTc uzamasl acisindan elekiofagrafiler ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaclarin serum duzeyleri klaritromisin tedavigiesinda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkile simler:

CYP3A'y1 inhibe ettgi bilinen klaritromisin ile o©ncelikli olarak CYP3Atarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, Baglarin konsantrasyonlarinda hem terapotik
ve hem de advers etkilerin aria veya uzamasina yol acabilecekskta neden olabilir.
CYP3A enzim substratlari olarak bilinen, 6zellikbkger CYP3A substrati dar guvenlik
sinirina sahipse (Orpm karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafingeng capl
olarak metabolize ediliyorsa,gdr ilac tedavileri alan hastalarda dikkatli kullamalidir. Eger
mumkinse, CYP3A tarafindan o©ncelikli olarak meta®ol edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlari Klaritromisin alan hastalarda irya&n izlenmeli ve doz ayarlamasi
distundlmelidir.

Asagidaki ilaclarin veya ilag siniflarinin ayni CYP32ozimi tarafindan metabolize edidli
bilinmekte veya bundan kkulaniimaktadir:

Alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazolontwkriptin, sisaprid, siklosporin,
disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, meté@pnizolon, midazolam, omeprazol, oral
antikoagulanlar (6rn. varfarin), pimozid, kinidinfabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus,
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takrolimus, alfentanil, terfenadin, triazolam veaMiastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve
valproat.

Teofilin, Karbamazepin:

Klinik calismalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinlgligste uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaclarin seviyelerinde orta derecede iatasistiki olarak anlamli (R0,05) bir arts
oldugunu gostermsiir. Dozun azaltiimasi gerekebilir.

Omeprazol:

Salikli erigkin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omepraZzdD mg/gun) ile
kombine edilerek verilngtir. Omeprazolin sabit durum plazma konsantrasyor{(l&max
AUCy.24 ve ty, sirasi ile %30, %89 ve %34) klaritromisiniy @amanli verilmesi ile
yukselmgtir. Omeprazoliin tek Bana verildgi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2
olarak bulunurken Klaritromisin ilesgamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmi

Ranitidin bizmut sitrat:

Klinik olarak 6nemsiz olmakla birlikte, ranitidinizmut sitrat ile klaritromisinin birlikte
uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaitnisinin plazma konsantrasyonlarinin
artist ile sonuglannstir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitdrlerin her biri, en azindkrsmi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin se zamanli verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenlafe birlikte verilmesi artmg fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol acabilir. Sildenafil,dalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin

Tolterodin:

Tolterodin’in  6ncelikli metabolizma yolu sitokrom4B0’nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
aracilgl iledir. Fakat CYP2D6’si bulunmayan bir alt grugpluluk icin tespit edilmi olan
metabolizma yolu CYP3A aradil iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A'nin inhgyionu
anlamh derecede vyiksek serum tolterodin konsaydrdarina yol acar. Tolterodin
dozajindaki bir dgis CYP3A inhibitorleri, 6érngin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullanimi, vagiinda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnggin, alprazolam, midazolam, triazolam):

Midazolam Klaritromisin tablet (500 mg/ginde 2 kde)birlikte verildiginde, midazolamin
AUC degeri intraven0z uygulamadan sonra 2,7 kat ve oralmesinden sonra ise 7 kat
artmstir. Oral midazolam ile klaritromisiningezamanh olarak verilmesinden kaginiimaldir.
Eger klaritromisin ile birlikte intravendz midazolareriliyorsa, hasta doz ayarlamasi igin
yakindan izlenmelidir. Ayni 6nlemler CYP3A tarafamd metabolize edilen gkr
benzodiazepinler icin de uygulanmalidir. Eliminasyigin CYP3A’'ya b&mli olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepegim)klaritromisin ile klinik olarak
onemli etkilgim sO6z konusu dgldir. Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolames
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zamanh kullaniminda ilac etkienleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (@&n
uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmgtir. Hastalarin artmgi MSS farmakolojik etkileri
acisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.

Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin:

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de gariya-aks tasiyicisi olan P-glikoprotein’in (Pgp) bir
substratidir. Klaritromisin ve ger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kaisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3Ain
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kidine maruziyette aga onculik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlari yonilyle inlmelidir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri).

Digoksin:

Digoksinin dsari aks tastyicisi €fflux transportey olan P-glikoprotein (Pgp) icin bir substrat
oldugu disinulmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe egii bilinmektedir. Klaritromisin ile
digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klardmisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
maruziyetinde arga yol acar. Klaritromisin ile g¢zamanl olarak digoksin alan hastalarda
artmg serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama son@&lem c¢akmalarinda
bildirilmi stir. Bazi hastalarda potansiyel fatal aritmileri kigosayan digoksin toksisitesi ile
uyumlu Klinik bulgular g6zlenmgtir. Hastalar digoksin ve klaritromisini  birlikte
kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlarkdtk izlenmelidir.

Zidovudin:

HIV-enfeksiyonlu yegkinlere sirekli olarak oral klaritromisin ve zidalin uygulanmasi,
zidovudinin kararli durum seviyelerinde giige sebep olabilir. Klaritromisin seamanli
uygulanan oral zidovudin emilimini engellgdiden, bu etkilggm klaritromisin ve zidovudin
dozlarinin 4 saatlik aralarla kullaniimasi sonuauetiebilir. Bu etkilgim, klaritromisin
suspansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksimoalan paediyatrik HIV-enfekte hastalarda
gOzlenmemgtir. Bu etkilesim klaritromisin, intraven6z infizyon ile uygulagnda muhtemel
degildir.

Fenitoin ve Valproat:

Klaritromisin dahil olmak tzere CYP3A inhibitorleile CYP3A ile metabolize oldiu
distnulmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) amaki etkilgime iliskin spontan ya da
yayinlanmg bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin el gzamanli kullanildiinda
serum duzeylerinin saptanmasi Onerilir. Serum dézeyn artsi bildirilmi stir.

Klaritromisinin, gagidaki ilaclarla etkilgimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasideakat, in-vitro verilerin bu ilaclarin CYP3A
substratlari oldgunu 6nermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaclanldikte uygulanmasinda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gib CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamalidir.
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Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosmrin, takrolimus, metilprednisolon,
vinblastin ve silostazol etkifemlerine dair spontane veya yayinlagmaporlar olmugtur.

Cift-yonlii_ilac Etkilesimleri

Atazanavir:

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3Amsubstrat ve inhibitdrleridir ve ¢ift yonli
ila¢ etkilesimine yol actgl yoninde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mghde 2 kez)
atazanavir (400 mg/ginde 1 kez) ile birlikte veabnklaritromisine maruziyette 2 kat a#tl
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmayaatazanavirin AUC derinde %28
artisa yol acar. Klaritromisinin gegiterapttik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyanlar
normal olan hastalarda doz sdiiilmesi gerekmez. Orta dereceli bébrek fonksiyahan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), Kiammisin dozu %50 azaltiimalidir. Kreatinin
klirensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun Klaritreim formulasyonu kullanilarak
klaritromisin dozu %75 azaltiimahdir. 1000 mg’dgiiksek gunlik dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitdrleri ile birlikte verilmemelidir.

Itrakonazol:

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3AmMsubstrat ve inhibitorleridir ve cift
yonlu ilag etkilgimine yol acar. Klaritromisin itrakonazoliin plazmaeviyelerini
yukseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazmsaviyelerini yukseltebilir.

itrakonazol ve klaritromisinisgzamanli olarak alan hastalar agraeya uzany farmakolojik
etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir:
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3Amsubstrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ilac etkilesimine yol actiklar1 yontinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/guinde 2 kez) ve sakuinaviurfysak jel kapsuller, 1200 mg/gtinde 3
kez) ¢ zamanl olarak 12 ghakli gonulliye verilmitir. Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyoriii,) tek bgina sakuinavir alimina
gore %177 ve % 187 olarak saptagimi Klaritromisin AUC ve Gax degerleri tek baina
klaritromisin alimina gore yakj&k %40 daha yuksek olarak bulungtwr. Her iki ilacin
calisilmis olan dozlarda/formilasyonlarda sinirli bir zamein ies zamanli olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Ygakujelatin kapstl formilasyonu kullaniminda
ila¢ etkilesim calsmalarinin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapkillanimindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek Bana sakuinavir tedavisi ila¢ etksien calsmalarindaki gozlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri tem&tmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
es zamanl olarak veril@ginde, ritonavirin klaritromisin Uzerindeki potansly etkileri
disunulmelidir (okz. ONLEMLERflag Etkilesimleri).

Didanosin:

Klaritromisin, didanosin ile €zamanl olarak HIV ile enfekte ygkinlere uygulandiinda
didanosinin farmakokingtinde istatistiksel olarak 6nemli bir gigiklik olmadig
kaydedilmitir.
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Verapamil:
Eszamanli olarak klaritromisin ve verapamil alan bh&stla hipotansiyon, bradiaritmi ve
laktik asidoz gozlemlenrtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullaniminaskin yeterli veri mevcut olmagindan gebelik
sirasinda kullaniminin guven§ili saptanmangtir. Bu nedenle, DEKLART’in dikkatli
bicimde yarar risk deerlendirmesi yapilmadan kullaniimasi énerilmez.

Laktasyon donemi
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki guvengilisaptanmamngtir. Klaritromisin anne sitine
gecer.

Ureme yetengi/Fertilite

Fertilite ve Ureme caimalarinda, 150-160 mg/kg/gunlik dozlar erkek vg dicanlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, glanda ve yavrularin say! ve gganasinda hicbir advers etkiye
sebep olmamngtir (bkz. bolim 5.3 Klinik dncesi guvenlilik camalart).

4.7.Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makine kullanimi tzerin&ist hakkinda veri bulunmamaktaditag
ile bag donmesi, vertigo, konflizyon ve dezoryantasyonyartgtkma potansiyeli, hastalarin
ara¢ ya da makine kullanmasi 6ncesinde dikkatenalualir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Klaritromisin tedavisinin yegkinlerde ve pediatrik populasyonda en sik ve yaygpnilen
advers reaksiyonlari karingmsi, diyare, bulanti, kusma ve tatgdgklikleridir. Bu advers
reaksiyonlar genellikle hafigiddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen génirlik
profili ile uyumludur.

Klinik calismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaklaiyn insidansi agisindan
onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayastd popilasyonlari arasinda anlaml

fark bulunmamgtir.

Klaritromisin ile en azindan gkisi olasi bulunan reaksiyonlar sistem organ swaifve
asagidaki siklga gore gosterilngtir:
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Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ile < 1/10); yaygin olmayarX/1.000 ile < 1/100) ve
bilinmeyen (pazarlama sonrasi deneyimgkiii advers reaksiyonlar; mevcut veri ile sgkli
hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda adverssiganlarsiddet dgerlendirmesine gore

azalarsiddete gore sunulngtur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ | Cok Yaygin Yaygin olmayan Bilinmeyen
Sinifi yaygin | (=1/100 ile (>1/1.000 ile (mevcut veri ile
(>1/10)| <1/10) < 1/100) sikhgi
hesaplanamayan)*
Enfeksiyonlar Kandidiazis, Ps6domembrantz
ve enfeksiyon, kolit, erizipel,
Enfestasyonlar vajinal enfeksiyon eritrazma
Kan ve lenf Lékopeni, trombositemi Agrandlositoz,
sistemi trombositopeni
hastaliklari
Bagisiklik Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyor
sistemi
hastaliklar
Metabolizma Anoreksi, §tah Hipoglisemi
ve beslenme azalmasi
hastaliklari
Psikiyatrik Insomni Anksiyete, sinirlilik, Psikotik bozukluk,
hastaliklar ciglik atma konflizyon durumu,
depersonalizasyon,
depresyon,
dezoryantasyon,
halUsinasyon,
anormal riyalar
Sinir sistemi Disguzi, ba | Bas donmesi, tremor Konvtlziyon, agozi,
hastaliklar agrisi, tat parosmi, anosmi,
degisikli gi parestezi
Kulak ve i¢ Vertigo, duyma Sazirhik
kulak bozukluyzu, tinnitus
hastaliklari
Kardiyak Elektrokardiyogramda | Torsade de pointes,
hastaliklar uzams QT, ventrikuler tgikardi
palpitasyonlar
Vaskduler Hemoraji
hastaliklar
Gastrointestina Diyare, Gastrit, stomatit, Akut pankreatit, dilde
hastaliklar kusma, glossit, konstipasyon, | renk deisikli gi, diste
dispepsi, ag1z kurulusu, renk degisikli gi
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bulanti,

eriktasyon, flatulans

karin arisi
Hepato-bilier Anormal Alanin aminotransferaz Hepatik yetmezlik,
hastaliklar karacper artisl, aspartat hepatoselltler sarilik
fonksiyon aminotransferaz ast
testleri
Deri ve derialti Dokuntd, Pruritus, Urtiker, Stevens-Johnson
doku hiperhidroz | makulopapular dékunt{i sendromu, toksik
hastaliklar epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
dokuntusu (DRESS),
akne, Henoch-
Schonlein purpurasi
Kas iskelet Kas spazmlari Miyopati
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Renal yetmezlik,
yolu interstisyal nefrit
hastaliklar
Genel Pireksi, asteni
bozukluklar ve
uygulama
bdlgesine
ili skin
hastaliklar
Arastirmalar Uluslararasi
normallestirilmi s
orani artl,
protrombin

zamaninda uzama,
anormal renkte idrar

Bilinmeyen bir buyuklukteki popilasyonda gonullladk bildirilen bu reaksiyonlarin
sikliklarinin ya da ila¢ ile nedensel skisinin saptanmasi
olmamaktadir. Klaritromisin icin hasta kullanimi am 1 milyar hasta tedavi ginu olar

hesaplannstir.

her zaman mUmkin

Klaritromisin ve kosisin birlikte kullanildginda, 6zellikle yglilarda olmak tzere ve bazilari
bobrek yetmezfii olan hastalarda ortaya c¢ikan gein toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda olimler bildirilgtir (bkz. ilac etkilesimleri ve Uyarilar/Onlemler).
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Bagisiklik Sistemi Bozulmi Pediyatrik Hastalar:

Mikobakteriyel enfeksiyonlar icin uzun sire klaoitnisinin yiksek dozlari ile tedavi edilen
AIDS hastalar veya Hasiklik sistemi bozuk dier hastalarda, olasilikla klaritromisin
uygulamasiyla alakali advers etkileri altta yata¥ Hastalginin veya seyir eden hasgah
belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam gunlik doleutedavi edilen yegkin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlartaipti, kusma, tat ggsiklikleri, karin grisi,
diyare, dokuntl, gaz, bkaagrisi, konstipasyon, duyma bozugly SGOT ve SGPT
yiikselmesidir. Daha giik siklikta dispne, insomni vezia kurulugu bildirilmistir. Insidans
acisindan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasinda dagtanmazken, gunlik 4000 mg
klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat arm

Bagisiklik sistemi bozulmgibu hastalarda testin en yiuksek ya da astikldiizeyi dgina ¢ikan
laboratuvar dgerleri analiz edilmitir. Bu analize gore gunlik toplam 1000 mg ya da®0
mg klaritromisin kullanan hastalarin yaklka %2-3'iinde SGOT ve SGPT duzeyleri yiksek ve
beyaz kan hicresi ile trombosit sayisi normaldeiikiibulunmgtur. Bu iki tedavi grubunda
daha az oranda kan Ure nitrojeninde yikselme sagfan Gunlik 4000 mg doz grubunda
beyaz kan hicresigndaki tim paramatrelerde insidans biraz daha yu&baustur.

Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler:

Klinik agidan énemli olabilecek laboratuar bulgutaiaki deisimler sunlardir:

Karaciger: Yukselmg SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %1, alkafesfataz
< %1, LDH < %1 ve total bilirubin < %1.

Hematoloji: Azalmis I6kosit sayisi < %1 ve ylksek protrombin zamani %1

Bobrek: Yiuksek BUN %4 ve yiksek serum kreatinini < %1

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim1 ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointesl (mide—barsak ile ilgili) semptomlari
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk 6ykisu olaim hastada 8 g klaritromisin algnve
mental durumda dgsmeler, paranoid davragtar, hipokalemi ve hipoksemi gOrulmgtir.
Asiri doza elik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmeilacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidiDiger makrolidlerle oldgu gibi,
klaritromisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veyerponeal diyalizden etkilenmez.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanilan antithikier - Makrolidler
ATC kodu: JO1FA09

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyktir. Kimyasal adi 6-0 metileritromisin
Adir.

Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarll bakilerin 50S ribozomal alt Gnitelerine
baglanma yoluyla protein sentezini baskilayarak gaster

14-OH klaritromisin metaboliti klinik agidan anlam&ntimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzag karsi ana bilgige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Mikrobiyolojisi:
Klaritromisin, duyarli bakterinin 50S ribozom ahitelerine bglanarak antibakteriyel etkisini
gOsterir ve protein sentezini inhibe eder.

Klaritromisinin standart bakteri slarina ve Klinik izolatlara kar mikemmein vitro aktivite
gostermgtir. Geng bir aerop ve anaerop Gram pozitif ve Gram negatjinizma yelpazesine
karsi yuksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin mmmm inhibitér konsantrasyonlari (MIC)
genellikle eritromisin MIC’larindan bir lggdilisyonu kadar daha gucludir.

In vitro veriler ayrica klaritromisinin Legionellpneumophila, Mycoplasma pneumoniae
Helicobacter (Campylobacter) pyloye kari mikemmel bir aktiviteye sahip olgunu
g6stermektedirin vitro vein vivo veriler bu antibiyotin klinik olarak 6nemli mikobakteriyel
tiirlere kagi aktivitesinin oldgunu gostermektedir/n vitro veriler Enterobacteriaceae,
Pseudomonasirleri ve laktozu fermente etmeyergeli Gram negatif basillerin klaritromisine
duyarli olmadgini gostermektedir.

14-OH klaritromisin metaboliti klinik agidan anlam&ntimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzag karsi ana bilgige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Klaritromisinin bolim 4.1 Terapotik endikasyonlag 6lim 4.2 Pozoloji ve uygulamakli
boluminde tanimlangh gibi asagidaki mikroorganizmalarin o swuna kasgl in vitro olarak
ve klinik enfeksiyonlarda etkili oldtu gosterilmgtir:

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonieept&toccus
pyogenes, Listeria monocytogenes

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenderaxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pmeyhila

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mymtbrium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium korkpidMAC): Mycobacterium avium ve
Mycobacterium intracellulare
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Beta laktamaz uretiminin klaritromisin aktivitesidrinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direncli stafdoklarin ¢c@u sular klaritromisine
direnclidir.
Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden once yapilan kilttrlerde, 104 hastiddaylori izole edilmg ve Klaritromisinin
MIC degerleri tedaviden once belirlengtir. Bunlarin arasinda, dort hastada direnchila
iki hastada orta derecede duyarlglauve 98 hastada duyarlissar bulunmytur. Asagidaki
in vitro veriler mevcuttuama bunlarin klinik anlamlili g1 bilinmemektedir.

Klaritromisin, gagidaki mikroorganizmalarin g swuna kagi in vitro olarak etkili oldgu
gosterilmekle beraber klaritromisinin  bu mikroorgamalarin neden oldiw klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki gtivegilive etkililigi yeterli ve iyi kontrollU klinik calsmalarda
belirlenmi degzildir:

Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.@Gyidans
grubu streptococci,

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Projba@cterium
acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni

Klaritromisinin bglica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip rometabolit olan 14-OH
klaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktibldugu H. influenzaedisinda cg@u
organizma icin ana bie& kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktifina bileik ve 14-
OH-metaboliti,H. influenzagdizerinde bakteriyel slara bl olarakin vitro vein vivo olarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadir.

Duyarlilik Testleri

Zon caplarinin olculdgil kantitatif yontemler antibiyotik duyarl@inin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bislemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin dirilmis diskler
kullaniimaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zoaplari ile klaritromisinin MIC dgerleri
aralarinda korelasyon vardir. MIC buyyon veya adjiisyon yontemiyle belirlenmektedir.
Bu prosedurle, laboratuardan gelen bir rapordakiyadl” ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yanit verebilgoe gostermektedir. Rapordaki “direncli” ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yaretmeyebilecgini gostermektedir.
Rapordaki “ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapogkkisinin belirsiz olabilegéni veya yuksek
dozlar kullanildginda organizmanin duyarli olabilggei gostermektedir. (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarli olarak da belirifgbi

Duyarh, direncli ve ara duyarlilik icin mutlak siiarla ilgili olarak tlkeye veya bdlgeye 6zgu
bilgilere bgvurunuz.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

IIk farmakokinetik veriler klaritromisin tablet foriasyonlarindan elde edilgtir. Bu veriler
ilacin gastrointestinal (mide-barsak) kanaldanifakkorbe edilgini ve klaritromisin 250 mg
tabletin mutlak biyoyararlaniminin yakla %50 oldgunu gostermektedir. Absorpsiyonun
baslamasi ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit ©H-klaritromisin olymasi yemeklerle
hafifce gecikir ama biyoyararlanim derecesi ilamk karnina verilmesinden etkilenmez. Bu
nedenle Kklaritromisin a¢ ya da tok karnina alinabil

Eriskin  bireylerdeki tek dozluk bir c¢amada pediyatrik formuilasyonun genel
biyoyararlaniminin tabletinkinesie veya ondan az miktarda daha yuksek gldbulunmgtur
(her birinde dozaj 250 mg). Tabletle ofugibi, pediyatrik formilasyonun yemekle verilmesi
absorpsiyonun Bamasinda hafif bir gecikmeye yol acar ama klanisinin genel
biyoyararlanimini etkilemez. Katastirmali klaritromisin Gyax, AUC ve T, degerleri (tokluk
halinde) pediyatrik formulasyon icin sirasiyla 0,8&g/ml, 6,5 mcg saat/ml ve 3,7 saat ve
250 mg tablet icin (achk halinde) sirasiyla 1,1gdmal, 6,3 mcg saat/ml ve 3,3 saat oktou.

Dagilim:

In vitro galsmalar klaritromisinin insan plazmasinda proteingléama orani, klinikte énem
tastyan konsantrasyonlar olan 0,45 ile 4,5 mcg/mliades ortalama %70 civarindadir.
Klaritromisin ve metaboliti 14-OH Kklaritromisin viut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi  penetrasyonu ile ilgili Igbi mevcut dgildir. Doku
konsantrasyonlari serum konsantrasyonlarindan gaksektir. Klaritromisin, blyuk ol¢tde
karacgerde metabolize edilir ve safra araorda fecesle atilir. Onemli miktarda uriner yolla
(idrarla) da atilir. Klaritromisinin bobrek klerandoz miktarindan bamsiz olup, normal
glomerdler filtrasyon hizina yakja. Doku ve serum konsantrasyonlarindan érneklagida
sunulmuytur:

KONSANTRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasi)
Doku tipi Doku (mcg/qg) Serum (mcg/m
Bademcik 1,6 0,8
Akciger 8,8 1,7

Nt

Biyotransformasyon:

Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatrik haatdh, klaritromisin ayni stspansiyon
formulasyonunun kullanilg@i eriskin bireylerde daha 6nce alinan sonuglarla uyumiu b
farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyaradnim gésternstir. Sonuclar, cocuklarda hizli
ve yaygin bir ilag absorpsiyonu olglunu gostermektedir. Absorpsiyonunslaanasindaki
hafif bir gecikme dyinda yiyeceklerin, ilacin biyoyararlanimi veya fakokinetik profilleri
Uzerinde anlamli bir etkisi yok gibi gorinmektedlredavinin bginci gininde dokuzuncu
dozdan sonra ana ilag ve aktif metaboliti 14-OHildamisin igin elde edilen farmakokinetik
parametreler sirasiykdyledir: Ghaks 4,6 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve
6,69 mcg saat/ml. Jks2,8 saat ve 2,7 saat; eliminasyon yari 6mri 2 2,8esaat.
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Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama&™%bddrarda dgismemg klaritromisin

olarak atilir. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdanra dgismems ana ilacin idrarla atilimi
ortalama %30’dur. Ancak, klaritromisinin bobrek idasi doz buyuklgiinden goreceli olarak
bazimsizdir ve normal glomeriler filtrasyon hizi civatadir. idrarda bulunan major
metabolit 14-OH-klaritromisin, 12 saatte bir uyguda 250 mg veya 500 mg dozlarinda, ilave
bir %10 ila %15’lik miktardan sorumludur.

Dogrusallik/Dgirusal Olmayan Durum:
Klaritromisin dg@rusal olmayan bir farmakokingg sahiptir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Karaciger YetmezIgi:

Karacger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisirkararli durum konsantrasyonlari,
normal bireylerden farkli dgldir; ancak, karag@er yetmezlgi olanlarda 14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlari daha gdikttr. 14-OH-klaritromisin olgumundaki azalma, karagr
yetmezlgi olan olgularda s#ikh bireylerle kasilastinildiginda klaritromisinin  bébrek
klerensindeki bir argla en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek Yetmezlii:

Klaritromisinin farmakokinetii, coklu 500 mg oral dozlar alan, bébrek fonksiydmazulm
olgularda da d#siklik gosterir. Bobrek yetmezi olanlarda klaritromisin ve 14-OH
metabolitinin plazma duzeyleri, yari 6mrinfsve Gnin degerleri normal bireylere gore daha
yuksektir ve EAA daha buayuktir. Bu parametreler sardaki farkin derecesi, bobrek
yetmezlginin derecesi ile orantilidir; bobrek yetmgzlne kadariddetli ise fark o derecede
anlamhdir (Bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulagekli).

Yaslilarda:
Yapilan calgmalar sonucunda, klaritromisinle ilgili etkilerinirbyin yasi degil bobrek

fonksiyonuyla ilgkili olduguna karar verilnstir.

Pediyatrik hastalarda:

Oral antibiyotik tedavi gerektiren pediatrik hastala klaritromisin; yegkinlerde elde edilen
farmakokinetik profile paralel biyoyararllik vergtir. Sonuclar, cocuklarda hizli ve gan
bir ila¢ absorpsiyonu gostergnigida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, yayarlilik ve
farmakokinetik profili etkilememnstir. 5 gunlik bir tedavinin son gininde dokuzunozdhn
sonra ana ila¢ ve aktif metaboliti icin elde edilEarmakokinetik parametreler sirasiyla
sOyledir; Gnhaks 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ral 6,69 mcg saat/ml,
Tmaks2,8 saat ve 2,7 saat; eliminasyon yari 6mri 232\8a4,3 saat.

Yapilan bir bgka calsmada, otitis media’li hastalarin orta kulak sivasiklaritromisin
penetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilmgiir. 5’inci dozun (doz ginde 2 defa 7,5 mg/ kg'dir)
alinmasindan yakjek 2.5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktakiatama konsantrasyonu
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2,53 mcg/sivi, 14-OH metabolitininki 1,27 mcg/gisiwr. Ana ila¢ ve 14-OH metabolitinin
konsantrasyonlari serumdaki konsantrasyonlarinmelgkle 2 katidir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sicanp&k ve/veya maymunlarda gahalar
yapiimstir. Uygulama sulresi, 6 birbirine takip eden ayesimce tek bir oral dozdan
tekrarlanan gunlik dozlara kadar uzagtmi Akut fare ve sican ¢amalarinda, 5 g/kg. vicut
agirhgindaki tek bir gavaji takiben, 1 sican 6gndlen fare olmamngtir. Dolayisiyla, medyan
letal doz 5 g/kg’dan (uygulama igin en yuksek fizdbz) daha buyukttr.

14 gun sureyle 100 mg/kg/gin dozunda veya 1 ayywir85 mg/kg/gin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritrommisi atfolunacak hi¢ bir advers etki
gorulmedi. Benzegekilde 1 ay sireyle 75 mg/kg/gun dozuna; 3 ay dér8p mg/kg/gun
dozuna veya 6 ay slreyle 8 mg/kg/giin dozuna maalanksicanlarda da hic¢ bir advers etki
gorulmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 gin, 10 mg/kg/ddmunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/gun
dozunu 6 ay, advers etki gorilmeksizin tolere ddigekler, klaritromisine daha hassastilar.
Yukarida bahsedilen bu Klinik ¢eitnalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli Kklinik Ibigier;
kusma, zayiflik, gida tiketiminde ¢i§ ile kilo almada diils, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/gin dozu uygulanB0 maymundan ikisi 8'inci tedavi ginu
Olmisttr; 28 gun boyunca 400 mg/kg/gun klaritromisin uhlgghan bazi yayan
maymunlarda, bazi izole durumlarda sari renkli $eg@tlmigtir.

Batin turlerdeki toksik dozlarda, primer hedef oangakaracgerdi. Butin tdrlerde
hepatotoksisite geiimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat aminm$faraz, gamma-glutamil
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum &oimasyonlarindaki erken atariyla,
tespit edilebilirdi.ilacin kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konseyonlarinin normale
dondsu ile sonuglandi.

Cssitli calismalarda daha az etkilenen organlar, mide, timusdifger lenf dokulari ve

bobreklerdi. Terapétik dozlara yakin dozlari takipé&onjonktival enfeksiyon ve gtz ya

akmasi sadece kopeklerde goruldid. 400 mg/kg/gunydgun dozda, bazi kopekler ve
maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goéraldi.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite:

Fertilite ve Ureme caimalarinda, 150-160 mg/kg/gunlik dozlar erkek vg dicanlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, glanda ve yavrularin say! ve gganasinda hicbir advers etkiye
sebep olmangtir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve 1IV) sicanldanki teratojenite caimasi, Yeni
Zelanda tayanlarinda bir cagma ve sinomolog maymunlarda bir gala, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gostermgini Sadece, benzer dozlarda ve benzeyukarda
Sprague -Dawley sicanlarda yapilan ilave birsgadida, istatiksel olarak 6nemsiz ensidansta
(yaklasik %6) kardiyovaskiler anomaliler glmustur. Bu anomaliler, koloni icindeki genetik
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desisimlerin spontan ifadesine pla gérinmektedir. Sicanlarda yapilan iki gaiada,

insanlarda kullanilan gunlik klinik dozun Gst limih (500 mg BID) 70 kati doz
uygulanmasini takiben g@gken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak gmari
gOrulmistar; gunluk klinik dozun 35 kati uygulariinda bu anomalinin gdrilmemesi,
maternal ve fetal toksisite oldunu, ama teratojenite olmaani ifade eder.

Klaritromisin gunlik insan dozunun (500 mg BID) uSmitinin yaklasik 10 Kkati
uygulandginda, gebefiin 20’nci gindnden itibaren maymunlarda embriyorkkyiba
(distige) sebep olmyur. Bu etki, ilacin ¢ok cok yuksek dozlardaki nratd toksisitesine
baglanmstir. Maksimum gunliik dozun yaldék 2,5-5 kati uygulanan gebe maymunlardaki ek
bir calsmada, fetusa herhangi bir zarar gelmgimi

1000 mg/kg/gin (maksimum insan gunlik klinik dozmnyaklgik 70 katl)) dozunun

uygulandgl farelerdeki dominant letal test, mutajenik akBvacisindan acikca negatiftir ve
80 glun boyunca gunde kg dnmaa 500 mg’a kadar doz (maksimum gunlik insan klini
dozunun yaklgik 35 katl) uygulanan sicanlardaki segment lsgasinda, klaritromisinin bu

cok yuksek dozlarina boylesine uzun-sire maruz &kiam dolayr erkek fertilitesinde
fonksiyonel bir bozuklga rastlanmadi.

Mutajenite:
Klaritromisinin mutajenik potansiyelini gerlendirmek icin hem aktivite edilmegnhem de

sican-kara@er-mikrozom aktivite edilmgitest sistemleri (Ames Testi) kullanilarak gadalar
yapiimstir.  Bu calgmalarin  sonucunda, 25mcg/petrilik veya daha azc¢ ila
konsantasyonlarinda hi¢c bir mutajenik potansiyellilide rastlanmadi. 50 mcg’lik
konsantrasyonda ila¢ test edilen butuglaucin toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit

Ksantan zamki

Potasyum sorbat

Vanilya aromasi

Sitrik asit monohidrat

Titanyum dioksit

Maltodekstrin

Sukroz

Kapli granil iceri:

Karbomer

Povidon

Hidroksipropil metilseliiloz ftalat

Hint yag|

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut deil.
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6.3.Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandiriilmadan 6nce 25°C altindaki oda sigahktla, siktan koruyarak kuru bir yerde
saklayiniz. 25°C altindaki oda sicg@khda sulandirildiktan sonra aktivitesini 14 gin
muhafaza eder.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi

Pilfer — proof emniyet ¢cemberli beyaz HDPE kapakaleminyum conta ile kapatiigibal
renkli camsise (Tip 1l1).

Her bir karton kutu 1’er adstse ile 5 ve 2,5 ml'lik cift tarafli kek icermektedir.

6.6.Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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