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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Klacid® 500 mg I.V. Enjektabl Flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Klacid® I.V. her flakonda 500 mg klaritromisin icermektedir.

Yardimci maddeler:
Coziicii ajan olarak laktobionik asit ve sodyum hidroksit liyofilize toz halinde bulunmaktadir.
Toz, kullanimdan Once enjeksiyonluk su ile ¢oziiliir.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk liyofilize toz.
Intravendz uygulama icin 500 mg klaritromisin iceren enjeksiyonluk liyofilize toz.

4. KLINiK OZELLIKLERI
4.1  Terapotik endikasyonlar:

Klacid® 1.V. (intravendz Klaritromisin) asagidaki agir enfeksiyonlarda, duyarh
mikroorganizmalarin tedavisinde parenteral terapinin gerektigi durumlarda endikedir.

1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Streptococcus pyogenesin sebep oldugu
farenjit/tonsilit; Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus
pneumoniae nin sebep oldugu akut maksiller siniizit.

2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae'nin sebep oldugu
kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya Chlamydia pneumoniae (TWAR)nin sebep
oldugu toplumdan kazanilmis pndmoni ve bakteriyemili pndmoni

3. Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes'e bagli komplike olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari. Abseler genellikle cerrahi drenaj gerektirir.

4. Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare’ye bagli yaygin veya lokal

mikobakteriyel enfeksiyonlarin ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ve
Mycobacterium kansasii'ye bagl lokal enfeksiyonlarin tedavisinde.
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4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Klacid® 1.V.'nin (intravendz Klaritromisin) tavsiye edilen dozu giinlitk 1.0 gramdir ve 2 esit
dozda, uygun bir intravenoz ¢ozelti ile seyreltildikten sonra, 60 dakikalik bir siirenin {izerinde,
enfiizyon olarak uygulanir. Klaritromisin 1.V. bolus veya intramiiskiiler enjeksiyon seklinde
uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Su anda c¢ocuklarda intravendz klaritromisin uygulamasini destekleyen bilgiler mevcut
degildir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlu hastalarda doz

Her ne kadar bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda Klaritromisin Intravensz'iin kullanimu ile
ilgili veri yoksa da oral klaritromisinin HIV enfeksiyonlu hastalarda kullanimu ile ilgili veri
mevcuttur. Yaygin veya lokalize enfeksiyonlarda (M.avium, M.intracellulare, M.chelonae,
M fortuitum, M.kansasii), tavsiye edilen tedavi, yetigkinlerde ikiye boliinmiis doz olarak 1000
mg/giin'diir.

Intravendz tedavi ¢ok agir hastalarda 2-5 giin ile sinirlandirilabilir ve hekim tarafindan
belirlenecegi sekilde, miimkiin oldugunda oral tedaviye gecilmelidir.

Kreatinin klirensi 30 ml/dak'dan az bobrek bozuklugu olan hastalarda, klaritromisin dozu
yariya diistiriilmelidir.

Enfiizyonda (uygulamada) kullamilacak ¢ozeltinin hazirlanmast

1) Klacid® 1.V.'nin (intravensz Klaritromisin) baslangi¢ ¢ozeltisini, 500 mg'lik flakona 10 ml
Steril Enjeksiyonluk Su ilave ederek hazirlayiniz. Diger coziiciiler, sulandirma esnasinda
cokelti olusmasina sebep olabileceginden, sadece Steril Enjeksiyonluk su kullaniniz.
Koruyucu veya inorganik tuzlar iceren coziicilleri kullanmaymz. Ilag bu sekilde
hazirlandiginda ortaya cikan cozelti, etkili bir antimikrobiyal koruyucu igermektedir;
hazirlanan ¢6zeltinin beher ml'sinde 50 mg intravenoz klaritromisin bulunur.

Sulandirilmis ilag¢ oda sicakliginda (25 °C) saklanirsa 24 saat, 5 °C'de saklanirsa 48 saat i¢inde
kullanilmalidir. Mikrobiyolojik acidan sulandirilan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once, kullanim sirasindaki saklama kosullar1 ve siiresi
kullanicinin sorumlulugundadir ve, sulandirma/seyreltme islemi kontrollii ve valide aseptik
kosullarda gerceklesmedigi siirece, normalde 2 °C — 8 °C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

2) Steril Enjeksiyonluk su ile sulandirilmis ila¢ (500 mg/10 ml Enjeksiyonluk Su), asagidaki
cozeltilerden birinin en az 250 ml'sine ilave edilerek tekrar seyreltilir ve enfiizyon olarak
uygulanir:

Laktath Ringer Cozeltisinde %5 Dekstroz, 5% Dekstroz, Laktathh Ringer, % 0,3 Sodyum
Kloriir'de % 5 Dekstroz, % 5 Dekstroz'da Normosol-M, % 5 Dekstroz'da Normosol-R, % 0.45
Sodyum Kloriir'de % 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum Kloriir.

Sulandirilmis ila¢ oda sicakliginda (25 °C) saklanirsa 6 saat, 5 °C'de saklanirsa 48 saat icinde
kullanilmalhidir. Mikrobiyolojik acidan sulandirilan iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once, kullanim sirasindaki saklama kosullar1 ve siiresi
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kullanicinin sorumlulugundadir ve, sulandirma/seyreltme islemi kontrollii ve valide aseptik
kosullarda gerceklesmedigi siirece, normalde 2 °C — 8 °C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

Intravendz Klaritromisinin enfiizyon karisimina, ¢ozeltinin kimyasal veya fiziksel stabilitesi
iizerine etkisi tespit edilmeden, hig¢bir ila¢ veya kimyasal madde ilavesi yapilmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Klaritromisin [.V. makrolid antibiyotiklere karst1 asirn duyarligt olan hastalarda
kontrendikedir. Alerjik veya asirt duyarlilik reaksiyonlari, acil destekleyici onlemlerle tedavi
edilmelidir.

Klaritromisinin asagidaki ilaglardan biri ile beraber kullanilmasi kontrendikedir: Astemizol,
s_.isaprid, pimozid, terfenadin, ergotamin, dihidroergotamin, lovastatin ya da simvastatin (bkz.
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri, ve Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

44  Ozel kullamm uyarilar: ve 6nlemleri

KLARITROMISIN, DIGER ALTERNATIF TEDAVILERDEN HICBIRININ UYGUN
OLMADIGI KLINIK DURUMLAR HARIC, GEBELERDE KULLANILMAMALIDIR.
EGER BU ILAC ALIMI ESNASINDA GEBELIK OLUSURSA, HASTA FETUSUN
UGRAYACAGI POTANSIYEL ZARARLAR KONUSUNDA BILGILENDIRILMELIDIR.
TAVSIYE EDILEN MAKSIMUM INSAN DOZLARI ILE TEDAVI EDILEN
INSANLARDAN ELDE EDILEN SERUM SEVIYELERININ 2 - 17 KATI PLAZMA
SEVIYELERINI OLUSTURAN DOZLAR UYGULANAN MAYMUN, SICAN, FARE VE
TAVSANLARDA KLARITROMISININ, GEBELIK URUNUNDE VE/VEYA EMBRIYO-
FOTAL GELISIMINDE ADVERS ETKILERI TESPIT EDILMISTIR (Bkz. Gebelik ve
laktasyon).

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun donem kullanimi duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol agar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye baslanmalidir.

Psodomembranoz kolit

Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembranz
kolit rapor edilmistir ve hafiften yasami tehdit edinceye kadar cesitli derecelerde olabilir.
Dolayisiyla antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, diyareli hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi 6nemlidir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften
Olumciil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile’nin
cogalmasina yol acgabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol acar. CDAD
antibiyotik kullamimim takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
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Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasimi takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal dykii alinmasini gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalinbarsagin normal florasimi degistirir ve clostridia'nin asiri
iiremesine sebep olabilir. Calismalar, Clostridium difficile'in iirettigi bir toksinin "antibiyotige
bagli kolit"in baslica nedeni oldugunu gostermistir. Psddomembranoz kolit teshisi
konulduktan sonra, terapotik onlemler baslatilmalidir. Psédomembranoz kolitin hafif vakalari,
genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit verirler. Orta ve siddetli durumlarda sivi ve
elektrolit tedavisi, protein suplementasyonu ve Clostridium difficile'e karsi1 etkili bir
antibakteriyel ilag ile tedavi diisiiniilmelidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi
bildirilmistir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Klaritromisin baslica karaciger ve bobrek yoluyla atilir. Dolayisiyla karaciger fonksiyonu
bozuk hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Orta dereceden siddetli
dereceye kadar bobrek bozuklugu olan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir. Klaritromisin
bobrek fonksiyonlari normal, ama karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmadan uygulanabilir. Ancak karaciger bozuklugu olsun veya olmasin siddetli bobrek
bozuklugu varliginda, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin agilmasi uygun olabilir.

Kolsisin

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilar
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda oliimler bildirilmistir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Makrolid antibiyotikler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisin arasinda oldugu gibi diger makrolid antibiyotikler
ile de capraz direng olasilig1 dikkate alinmalidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanl kullanimi, 6nemli
Olciide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaclarla eszamanli olarak kullanildiginda, klaritromisin CYP3A
enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda
glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagiilanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda Onemli artig riski vardir. Hastalar eszamanl olarak klaritromisin ve antikoagiilan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlar sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri
Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullamimi kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3 KONTRENDIKASYONLAR). Diger makrolidlerde oldugu gibi, klaritromisin igin
de HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin konsantrasyonunda artis bildirilmistir. Bu ilaglar
eszamanli alan hastalarda nadir olarak rabdomiyoliz bildirilmistir. Hastalar miyopati isaretleri
ve belirtileri agisindan izlenmelidir.
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Klaritromisinle eszamanli olarak atorvastatin ya da rosuvastatin alan hastalarda da nadir
olarak rabdomiyoliz bildirilmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin, klaritromisinle birlikte
kullanildiginda miimkiin olan en diisiik dozlarda uygulanmalidir. Statin doz ayarlamasi ya da
CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin ya da pravastatin)
kullanimi degerlendirilmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida yer alan ilaglarin kullanimu ciddi ilag etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri rapor
edilmistir. Bu, ozellikle kalp hastalarinda QT araligir genislemesi ve ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir.
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda da benzer etkiler goriilmiistiir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Makrolidlerin; terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin seviyelerini arttirdiklar1 ve
bu artisin kalp hastalarinda zaman zaman QT aralifi genislemesi, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuglandigi
bildirilmistir (bkz. Kontrendikasyonlar). 14 saglikli goniilli ile yapilan bir calismada,
klaritromisin (tabletleri) ve terfenadinin birlikte uygulanimi, terfenadinin asit metabolitinin
serum seviyesinde 2 -3 kat1 artigla ve klinik olarak tespit edilebilir bir etkiye neden olmayan
QT araligmin uzamasiyla sonuclanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte
uygulanmasiyla benzer etkiler goriilmiistiir.

Ergotamin/dihidroergotamin

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin veya dihidroergotaminin birlikte uygulanmasinin
kol ve bacaklarda ve santral sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve iskemiyle
karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Klaritromisin ve bu tibbi
iiriinlerin es zamanl verilmesi kontrendikedir (bkz. KONTRENDIKASYONLAR).

Diger ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlari iizerinde bilinen veya siipheli
etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviye gecis gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasin1 hizlandirabilir ve boylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-
klaritromisini)arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini diisiiriir. Klaritromisin ve 14-OH-
klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler i¢in farklilik gosterir. Klaritromisin
ile birlikte enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaclanan terapotik aktivite bozulabilir.

Flukonazol: 21 saglikli goniilliye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500
mg/gilinde 2 kez verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu
(Cmin) ve egri altindaki alan (AUC) sirast ile %33 ve %18 olarak 6l¢iilmiistiir. Flukonazol ile
es zamanli verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin  sabit durum
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konsantrasyonlar1 anlamli derecede etkilenmemistir. Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte
uygulandiklar1 farmakokinetik bir calisma, klaritromisin metabolizmasinin belirgin bir
inhibisyonu ile sonu¢lanmistir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile, klaritromisin Cyaks't %
31, Cuin'i % 182 ve EAA %77 artmistir. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olusumunun tamamen
inhibe oldugu goriilmiistiir. Klaritromisinin genis terapotik etkinliginden dolayi, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek
bozuklugu olan hastalarda su doz ayar yapilmalidir: CLcr 30 - 60 ml/dak. olan hastalarda
klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. CLcg < 30 ml/dak. olan hastalarda, doz %75
azaltilmalhdir. 1 g/giin'den daha yiiksek klaritromisin dozlar ritonavir ile uygulanmamalidir.

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

Klaritromisinin kinidin veya disopiramidle bir arada uygulanmasiyla Torsades de Pointes
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Hastalarin, bu ilaclar ile birlikte klaritromisin verilmesi sirasinda
QTc uzamasi agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu ilaglarin serum
diizeyleri klaritromisin tedavisi siiresince izlenmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile Oncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapotik
ve hem de advers etkilerin artigina veya uzamasina yol acabilecek artislara neden olabilir.
CYP3A enzim substratlarnn olarak bilinen, o6zellikle eger CYP3A substrati dar giivenlik
sinirina sahipse (6rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis caph
olarak metabolize ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger
miimkiinse, CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen ilaclarin serum
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi
diisiiniilmelidir. Asagidaki ilaglarm veya ila¢ siniflarinin aym1 CYP3A enzimi tarafindan
metabolize edildigi bilinmektedir veya diisiiniilmektedir:

Alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid, siklosporin, disopiramid, ergo
alkaloidleri, lovastatin, metilprednisolon, midazolam, omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rn.
varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, takrolimus, terfenadin, triazolam,
vinblastin, fenitoin, teofilin ve valproat.

Teofilin veya karbamazepin'in klaritromisinle birlikte uygulanmasi kanda bu ilaglarin
seviyelerinde orta derecede bir artisa neden olur.

Omeprazol: Saglikli eriskin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40
mg/giin) ile kombine edilerek verilmistir. Omeprazoliin  sabit durum plazma
konsantrasyonlart (Cmax, AUCO0-24 ve t1/2 siras1 ile %30, %89 ve %34) klaritromisinin es
zamanli verilmesi ile yiikselmistir. Omeprazoliin tek basma verildigi durumda ortalama 24
saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile es zamanl verilmesinde ise 5,7
olarak tespit edilmistir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitorlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A Kklaritromisinin es zamanli verilmesi ile inhibe edilebilir.
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Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmis fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol agabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin
verildigi zaman bu ilaglarin dozlarinin azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Tolterodin:

Tolterodin’in 6ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
araciligr iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk i¢in tespit edilmis olan
metabolizma yolu CYP3A aracilifi iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu
anlamli derecede yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol acar. Tolterodin
dozajindaki bir diisiis CYP3A inhibitorleri, 6rnegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullanimi, varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam Kklaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde,
midazolamin AUC degeri intravenoz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden
sonra ise 7 kat artmustir. Oral midazolam ile Kklaritromisinin es zamanh olarak
verilmesinden kacimilmahdir. Eger Kklaritromisin ile birlikte intraven6z midazolam
veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi icin yakindan izlenmelidir. Aym onlemler CYP3A
tarafindan metabolize edilen diger benzodiazepinler icin de uygulanmahdir.
Eliminasyon icin CYP3A’ya bagimh olmayan benzodiazepinler (temazepam,
nitrazepam, lorazepam) icin klaritromisin ile klinik olarak énemli etkilesim s6z konusu
degildir. Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanh kullammminda ila¢
etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve
konfiizyon) bildirilmistir. Hastalarin artmms MSS farmakolojik etkileri acisindan
izlenmeleri onerilmektedir.

Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tasiyicisi olan P-glikoprotein’in (Pgp) bir
substratidir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nin
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisin maruziyetinde artisa onciiliikk edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 yoniiyle izlenmelidir (bkz. Ozel kullanim uyarilart
ve Onlemleri).

Digoksin

Digoksinin disar1 akis tasiyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin bir substrat
oldugu diistiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Klaritromisin ile
digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
maruziyetinde artisa yol agar. Klaritromisin ile es zamanlh olarak digoksin alan hastalarda
artmig serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrast gozlem calismalarinda
bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel 6limciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu klinik bulgular go6zlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte
kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlar1 dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin

HIV enfeksiyonlu yetiskinlere eszamanli oral klaritromisin ve zidovudin uygulamasi,
zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Bu etkilesim, klaritromisinin
siispansiyon formiilii ile birlikte zidovudin veya dideoksinosin alan HIV enfeksiyonlu
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pediatrik hastalarda goriilmemektedir. Klaritromisin, yetiskin hastalarda es-zamanli olarak
oral yoldan uygulanan zidovudinin absorpsiyonuyla etkilestigi goriindiigiinden, bu etkilesim,
klaritromisin intravendz olarak uygulandiginda biiyiik bir ihtimalle problem olmayacaktir.

Cift-yonlii Ila¢ Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol ac¢tifi yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavir’in AUC degerinde %28
artisa yol acar. Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlar
normal olan hastalarda doz diisiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin
klirensi <30 mlL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullanilarak
klaritromisin dozu %75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan yiiksek giinliikk dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitérleri ile birlikte verilmemelidir.

itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift
yonlii ilagc etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini
yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir. Itrakonazol ve
klaritromisini es zamanli olarak alan hastalar artmis veya uzamis farmakolojik etki belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilac etkilesimine yol agtiklar1 yoniinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3
kez) es zamanli olarak 12 saglikli goniilliiye verilmistir. Sakuinavir’in ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cmin) tek basina sakuinavir alimina
gore %177 ve % 187 olarak saptanmistir. Klaritromisin AUC ve Cmax degerleri tek basina
klaritromisin alimina gore yaklasik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin
calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirh bir zaman i¢in es zamanli olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda
ilag etkilesim ¢alismalarimin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ila¢ etkilesim calismalarindaki gézlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
es zamanlt olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin {izerindeki potansiyel etkileri
diisiiniilmelidir (bkz. ONLEMLER, fla¢ Etkilesimleri).

Verapamil
Eszamanl olarak klaritromisin ve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve
laktik asidoz gézlemlenmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
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Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii(Kontrasepsiyon):
Klaritromisin 1.V. gebe kadinlarda kullanim emniyeti kanitlanmamistir. Gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalhidir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar
aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi
Gebelikte intravenoz klaritromisin kullaniminin emniyeti aciklanmamaistir.

Laktasyon Donemi
Klaritromisin [.V.nin emzirme déneminde kullanim emniyeti aciklanmamistir. Klaritromisin
anne siitiine gecer.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanimu {izerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Tablo 1’de klaritromisin I.V. alan hastalardaki klinik caligsmalarda bildirilmis olan advers
olaylar gosterilmistir. Advers olaylar viicut sistemleri ve frekanslar (yaygin > 1/100, < 1/10)
olarak gosterilmistir.

Tablo 1
Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkiler
Sistem Organ Sinifi Siklik Istenmeyen etkiler
Sinir sistemi bozukluklart | Yaygin basagrisi
tad degisikligi
Gastrointestinal Yaygin diyare
bozukluklar kusma
abdominal agr1 (karin
agrisi)
dispepsi
bulanti
Genel bozukluklar ve Yaygin enjeksiyon yerinin
uygulama yeri ile ilgili inflamasyonu
durumlar* asir1 hassasiyet
flebit
agri
Laboratuvar incelemeleri Yaygin karaciger enzimlerinde
artig

* Klaritromisin IV ye spesifiktir.

Pazarlama sonrasi deneyim
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Klaritromisin bir¢ok farkli formiilasyonlar halinde kullanima sunulmustur. Table 2’de
klaritromisin IV de dahil olmak iizere tiim formiilasyonlarin advers olaylarinin bir derlemesi
sunulmustur. Bu reaksiyonlar biiyiikliik 6lgegi belli olmayan topluluklardan goniillii olarak
bildirildigi icin her zaman giivenilir olarak frekanslarini tahmin etmek veya ila¢ maruziyetine
bagl nedensellik iligkisi kurmak miimkiin degildir. Klaritromisin i¢in hasta maruziyeti 1
milyar hasta tedavi giiniinden daha fazla olarak tahmin edilmektedir.

Tablo 2
Pazarlama sonrasi gozlemlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Siifi

Istenmeyen Etkiler

Enfestasyonlar ve enfeksiyonlar

oral kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

l6kopeni
trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar

alerjik reaksiyonlar
anafilaksi

Metabolizma ve beslenme
Bozukluklar1'

hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

psikotik bozukluk
haltisinasyonlar
yonelim bozuklugu
konfiizyon
depersonalizasyon
depresyon
anksiyete
uykusuzluk

kotii riiyalar

Sinir sistemi bozukluklari

konviilsiyon

bas donmesi

tad alma duyusunun kaybi
koku alma duyusunun kayb1
dysgeusia (Dizgozi)
parosmi

Kulak ve labirent (i¢ kulak) bozukluklari

isitme kaybi
vertigo
kulak ¢inlamast

Kardiyak bozukluklar”

torsades de pointes
elektrokardiyogram QT uzamasi
ventrikiiler tagikardi

Gastrointestinal bozukluklar

akut pankreatit

glosit

stomatit

dil renginde degisim
dis renginde bozulma
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Hepatobiliyer bozukluklar’ hepatik bozukluk

hepatit

kolestatik hepatit

kolestatik sarilik

sarilikla seyreden hepatoseliiler

hepatik disfonksiyon (karaciger
fonksiyon bozuklugu)

Cilt ve siibkiitan doku bozukluklari Stevens - Johnson Sendromu

toksik epidermal nekroliz

trtiker

deri dokiintiileri

Eozinofil ve sistemik semptomlarin eslik
ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklar Miyalji

Rabdomiyoliz*
Bobrek ve iiriner bozukluklar interstisyel nefrit
Incelemeler serum kreatinin artiglari

karaciger enzimlerinde artig

' Bazilar1 eszamanli olarak oral hipoglisemik ajanlar ya da insiilin kullanan hastalarda olmak
iizere, nadiren hipoglisemi vakalar1 bildirilmistir.

2Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin ile nadiren QT aralig1 genislemesi, ventrikiiler
tasikardi ve “Torsades de Pointes” gelisebilir.

3Cok nadir durumlarda, fatal sonuclanan karaciger yetmezligi bildirilmistir ve genellikle altta
yatan ciddi hastaliklarla ve/veya ayni anda kullanilan ilaglarla ilgilidir.

*Bazt Rabdomiyoliz raporlarinda, klaritromisin statinlerle, fibratlarla, kolsisinle ya da
allopurinolle eszamanh olarak uygulanmistir.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslhilarda olmak iizere ve bazilar
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya c¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda 6liimler bildirilmistir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalar

Her ne kadar intraventz klaritromisinin bu hasta grubunda kullamimi ile ilgili bilgi
bulunmuyorsa da, oral klaritromisinin HIV enfeksiyonlu hastalarda kullanim ile ilgili bilgi
mevcuttur.

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire yliksek klaritromisin dozlar1 ile tedavi edilen
bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali advers
etkileri HIV hastaliginin veya seyir eden hastaligin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek
genellikle zordur.

Giinliik toplam 1000 mg'lik klaritromisin dozlar ile tedavi goren bu eriskin hasta grubunda en
sik goriilen advers etkiler sunlardir: Bulanti, kusma, tat almada bozukluk, karin agrisi, diyare,
dokiintd, flatulans, bas agrisi, konstipasyon, isitme bozuklugu, SGOT ve SGPT'de artis. Daha
az siklikla goriilen yan etkiler dispne, uykusuzluk ve agiz kurulugudur.

Bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda, laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi, belirli bir
test i¢in ciddi anormal degerlerin disindaki degerlerin (6rnegin asir1 yiiksek veya asin diisiik
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limitler) analiz edilmesiyle yapilmaktadir. Bu kriterlere gore, giinde 1000 mg klaritromisin
alan hastalarin %2 ila %3’tinde, SGOT (ALT) ve SGPT (AST) degerlerinde ciddi yiikselme,
akyuvarlar ve trombositlerde anormal diisme goriilmiistiir. Daha diisiik orandaki hastalarda ise
BUN diizeylerinde yiikselme de goriilmiistiir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimi halinde, Klacid® I.V. (intravenséz Klaritromisin) uygulamasina son verilmeli ve
diger biitiin uygun destekleyici tedaviler baslatilmalidir.

Oral yolla asirn miktarda klaritromisinin aliminin, gastrointestinal semptomlar vermesi
beklenebilir. Bipolar bozukluk 6ykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almis mental durumda
degismeler, paranoid davraniglar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir. Asir1 doza eslik eden
advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile
kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin plazma seviyeleri
hemodiyaliz veya peritonal diyalizden anlamli derecede etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal olarak, 6-0-metileritromisin
A'dir.

5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Mikrobiyoloji
Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarli bakterilerin 50S ribozom alt {iinitelerine
baglanma yoluyla protein sentezini inhibe ederek gosterir.

Klaritromisin in vitro olarak hem standart bakteri suslarina hem de klinik izolatlarina karsi
mitkemmel aktivite gosterdigi kanitlanmistir. Klaritromisin, genis bir yelpazedeki birgcok
aerob ve anaerob gram pozitif ve gram negatif organizmalara kars1 etkilidir. Klaritromisinin
minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIC) genellikle eritromisinin MIC degerlerinden bir
log, diliisyon daha gii¢liidiir. Ayrica Mycobacterium avium kompleks (MAC) organizmalarina
da etkilidir. Helicobacter pylori'ye karsi bakterisid etki gosterir. Klaritromisinin bu etkisi asid
pH'a nazaran, notr pH'da daha giicliidiir.

In vitro veriler klaritromisinin ayrica, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Helicobacter (Campylobacter) pylori‘ye karst miikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. fn vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak 6nem tasiyan
mikobakteriyel tiirlere karst onemli bir aktivitesinin oldugunu gostermektedir. In vitro veriler
Enterobacteriaceae, pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif
basillerin klaritromisine duyarli olmadigin1 géstermektedir.

Klaritromisinin, asagidaki organizmalarin suslarina karsi, hem in vitro olarak hem de klinik
enfeksiyonlarda etkili oldugu tespit edilmistir (bkz. Terapotik endikasyonlar ve Pozoloji ve
uygulama sekli):

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes.
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Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila.

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

Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium ve Mycobacterium intracellulare'den olusan
Mycobacterium avium kompleksi (MAC),

Beta-laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direncgli stafilokoklarin ¢ogu suslar1 klaritromisine
direnclidir.

Helikobakter: Helicobacter pylori

Asagidaki in vitro bilgiler mevcuttur ancak klinik énemi bilinmemektedir. Klaritromisin
asagidaki mikroorganizmalarin cogu susuna kars1 in vitro aktivite gostermektedir; ancak,
klaritromisinin bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki
giivenligi ve etkinligi yeterli ve iyi kontrollii klinik calismalarda belirlenmis degildir.

Gram porzitif aeroblar: Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C,F,G), Viridans grubu
streptococci.

Gram negatif aeroblar: Bordetella pertussis, Pasteurella multocida.
Gram pozitif anaeroblar: Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium
acnes.

Gram negatif anaeroblar: Bacteroides melaninogenicus.
Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum
Kampilobakter: Campylobacter jejuni

Ayrica, 14-OH Kklaritromisin metaboliti de klinik ag¢idan anlamli antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Haemophilus influenzae'ya karst 14-OH Kklaritromisin, ana bilesige nazaran 2 kat
daha etkilidir. Ancak, Mycobacterium avium kompleks izolatlarina karsi, klaritromisine
nazaran 4-7 defa az aktiftir. Mycobacterium avium kompleksine karsi bu aktivitenin klinik
acidan onemi bilinmemektedir.

Klaritromisin c¢esitli deneysel hayvan infeksiyon modellerinde, eritromisinden iki ila on kat
daha etkili bulunmustur.

Duyarlilik Testleri

Zon caplarmin 6l¢iildiigi kantitatif yontemler antibiyotik duyarlilifinin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskler
kullanilmaktadir (Kirby-Bauer difiizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon caplar ile
klaritromisinin MIC degerleri arasinda korelasyon vardir. MIC degerleri buyyon veya agar
diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.
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Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarli" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yanit verebilece8ini gostermektedir. Rapordaki "direngli" ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vermeyebilecegini gostermektedir.
Rapordaki "ara duyarlilik" ifadesi ilacin terapotik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek
dozlar kullanildiginda organizmanin duyarl olabilecegini gostermektedir. (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarli olarak da belirtilebilir).

Duyarli, direngli ve ara duyarlilik i¢in mutlak simirlarla ilgili olarak liitfen iilkeye veya
bolgeye 0zgii bilgilere bagvurunuz.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Normal Bireyler

Tek dozluk bir klinik ¢alismada, intravendz klaritromisinin 75, 125, 250 ve 500 mg'lik dozlar1
100 ml'lik enfiizyon ¢ozeltisi ile 30 dakikalik ve 500, 750 ve 1000 mg'lik dozlar1 250 ml'lik
enfiizyon ¢ozeltisi ile 60 dakikalik bir siirede, goniillillere uygulanmistir. Ana ilacin ortalama
pik konsantrasyonu (Cpas), 500 mg'dan sonra 5.16 mcg/ml ile 1000 mg'dan sonra (60
dakikalik enfiizyon) 9.40 mcg/ml arasinda degismistir. 14-hidroksi metabolitin ortalama pik
konsantrasyonu (Cpas) 500 mg'dan sonra 0.66 mcg/ml ile 1000 mg'dan sonra (60 dakikalik
enfiizyon) 1.06 mcg/ml arasinda degismistir.

Oral olarak uygulanan klaritromisin ile yapilan caligsmalar klaritromisinin, yaklasik % 50'lik
bir biyoyararlanim ile hizlica emildigini gostermistir. Bu calismalar, klaritromisin
konsantrasyonlarimin  santral  sinir sistemi haric  biitin = dokularda, dolasimdaki
konsantrasyonundan birka¢c defa daha yiiksek oldugunu gostermistir. En yiiksek
konsantrasyonlar genellikle doku plazma oranminin (T/P) 10'a 20 oldugu karaciger ve
akcigerde goriilmiistiir. 0.45-4.5 mcg/ml'lik bir insan plazma konsantrasyonunda,
klaritromisinin protein baglanmasi yaklasik % 70'dir.

Ana ilacin ortalama terminal faz plazma yar 6émrii doza bagimli olup 500 mg'dan sonra 3.8
saat ile 1000 mg'dan sonra (60 dak. enfiizyon) 4.5 saat arasinda degismistir. 14-hidroksi
metabolitin ortalama yar1 Omrii yiikksek dozlarda, aymi sekilde doza bagimh artiglar
gostermistir ve 500 mg'dan sonra 7.3 saat ve 1000 mg'dan sonra (60 dak. enfiizyon) 9.3 saat
arasinda degismistir. Zaman egrisine karsi konsantrasyon altindaki ortalama alan (EAA), ana
ila¢ i¢in 500 mg dozdan sonra 22.29 saat. mcg/ml'lik ve 1000 mg dozdan sonra 53.26 saat
mcg/ml'lik doza bagiml lineer olmayan artiglar gdstermistir. 14-hidroksi metabolit icin EAA,
500 mg'lik dozdan sonra 8.16 saat mcg/ml ile 1000 mg dozdan sonra (60 dk. enfiizyon) 14.76
saat mcg/ml arasinda degismistir.

7 giinlik farkli dozlarda yapilan dozlu bir klinik ¢aligmada, hastalara 100 ml'lik enfiizyon
cozeltisi ile 125 mg ve 250 mg intravendz klaritromisin 30 dakikalik bir siirede veya 250
ml'lik enfiizyon ¢ozeltisi ile 500 mg ve 750 mg intravendz klaritromisin 60 dakikalik bir
stirede; 12 saat ara ile uygulanmistir. Bu calismada, gozlenen klaritromisin ortalama kararh
durum pik konsantrasyonu Cpaks, 500 mg ile 5.5’ten 750 mg doz ile 8.6 mcg/ml’ye
yiikselmigtir. Ortalama goriintir terminal faz yari 6mrii 500 mg’lik dozun 60 dakikalik
enfiizyonundan sonra 5.3 saat ve 750 mg'lik dozun 60 dakikalik enfiizyonundan sonra 4.8
saattir.

KLACID 500 mg IV .Enjektabl Flakon 14/18



14-hidroksi metabolitin gozlenen ortalama kararli durum Cp, degeri 500 mg doz ile 1.02
mcg/ml iken, 750 mg doz ile 1.37 mcg/ml'dir. Aktif metabolitin ortalama terminal faz yari
Omiirleri 500 ve 750 mg doz gruplar i¢in sirasiyla 7.9 ve 5.4 saattir. Doza bagli bir egilime
rastlanmamustir.

Giinde iki defa 250 mg dozunda pik kararli durum plazma konsantrasyonuna 2 - 3 giinde
ulagilir ve klaritromisin i¢in ortalama 1 mcg/ml ve 14-hidroksiklaritromisin icin 0.6
mcg/ml’dir. Ana ila¢g ve metabolit i¢in eliminasyon yar1 omiirleri sirasiyla 3 - 4 saat ve 5 - 6
saattir. Giinde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin ve hidroksillenmis metaboliti igin
kararli durum C,,x degerine besinci dozda ulasilir. Besinci ve yedinci dozlardan sonra
klaritromisin i¢in kararli durum Cp, ortalama 2.7 ile 2.9 mcg/ml ve hidroksillenmis
metaboliti i¢in 0.88 ile 0.83 mcg/ml’dir. 500 mg doz diizeyinde yarilanma 6mrii ana ilag icin
4.5 ile 4.8 saat iken, 14-hidroksiklaritromisin icin 6.9 ile 8.7 saattir. Kararli durumda 14-
hidroksiklaritromisin diizeyleri klaritromisin dozuyla orantili olarak artmaz ve klaritromisin
ve hidroksillenmis metabolitinin goriiniir yarilanma 6miirleri daha yiiksek dozlarda daha uzun
olma egilimindedir. Klaritromisinin dogrusal olmayan bu farmakokinetik davranmisi, daha
yiiksek dozlarda 14-hidroksilasyon ve N-demetilasyon iiriinlerinin olusumundaki genel
azalmayla beraber, klaritromisinin dogrusal olmayan metabolizmasinin daha yiiksek dozlarda
daha belirgin oldugunu gostermektedir.

250 mg ve 1200 mg oral dozdan sonra, insan plazmasinda ana metabolit, 0.5 mcg/ml ve 1.2
mcg/ml pik diizeyleriyle klaritromisinin 14-hidroksi (R) epimeridir. Oral yoldan tek doz
olarak 250 mg veya 1200 mg klaritromisin verilen erigkin insanlarda idrarla atilim, diisiik
dozlarda atilimin %37.9’undan ve yiiksek dozlarda %46.0’indan sorumludur. Fekal
eliminasyon bu dozlarin sirasiyla %40.2 ve %29.1’inden sorumludur (bunlar arasinda sadece
tek bir digk1 6rneginde atilim oran1 %14.1 olan bir kisi de bulunmaktadir).

Klaritromisinin karaciger fonksiyonu bozuk kisilerdeki kararli durum konsantrasyonlar
normal kisilerdekinden farkli degildir. Mamafih bozuk karaciger fonksiyonlu kisilerdeki 14-
OH Kklaritromisin konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir. 14-OH klaritromisinin diisiik derecede
olusumu, saglikh kisilerle mukayese edildiginde karaciger fonksiyonu bozuk kisilerdeki
klaritromisinin bobrek klirensindeki artis ile, en azindan kismen denklesmektedir.

Klaritromisin farmakokinetigi bobrek fonksiyonu bozuk kisilerde de degisiklige ugramistir.
(bkz. Uyarilar / Onlemler, Kullanim Sekli ve Dozu).

Hastalar

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Yiiksek intraselliiler
konsantrasyonundan dolayi, doku konsantrasyonlari, serum konsantrasyonlarindan daha
yiiksektir. Doku ve serum konsantrasyonunda Srnekler asagida gosterilmistir.

Her 12 saatte bir 250 mg dozdan sonra

KONSANTRASYON
Doku Tipi | Doku (mcg/g) | Serum (mcg/ml)
Bademcik 1.6 0.8
Akciger 8.8 1.7

Mikobakteriyel Enfeksiyonu Olan Hastalar
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Mikobakteriyel enfeksiyonlarda intravendz klaritromisin kullamimina dair bilgi mevcut
olmasa da, bu enfeksiyonlarda klaritromisin tabletlerin kullanimina dair farmakokinetik
bilgiler mevcuttur.

HIV enfeksiyonu olan yetigkin hastalara uygulanan olagan 500 mg klaritromisin dozunu
takiben gozlenen klaritromisin ve 14-OH klaritromisin kararli durum konsantrasyonlari,
saghikli goniillillerden elde edilene benzerdir. Ancak mikobakteriyel enfeksiyonlari tedavi
etmek icin gerekli olabilen daha yiiksek dozlarda, klaritromisin konsantrasyonlar1 olagan
dozlarda go6zlenenden ¢ok daha yiiksek olabilir. Bu yiiksek dozlarda eliminasyon yari
Omiirleri, normal bireylerde olagan dozlarda goriilenlere kiyasla uzamis gibi goriinmektedir.
Bu dozlarda gozlenen daha yiiksek plazma konsantrasyonlar1 ve daha uzun eliminasyon yari
Omiirleri klaritromisinin dogrusal olmadig bilinen farmakokinetigi ile uyumludur.

5.3 Klinik oncesi Giivenlilik Verileri

Akut Toksisite

Iki ayr1 calismada, farelerdeki intravendz klaritromisinin LDsy degeri 184 mg/kg ve 227
mg/kg olarak bulunmustur. Bu, sicanlardaki LDsy degerinden bir kag¢ kat daha yiiksektir (64
mg baz/kg). Bu degerler, farelere diger yollarla uygulama sonucu elde edilenlerden daha
diisiiktiir. Her iki tiirde de toksisite belirtileri hareket azalmasi, ataksi, sicramalar, titremeler,
dispne ve konviilsiyonlardir.

LDsy'nin 184 mg/kg olarak elde edildigi fare ¢alismasinda hayatta kalanlarda yapilan
histopatalojik incelemeler ve otopsi klaritromisin I.V. uygulamasina bagh olarak hi¢ bir
degisikligin olmadigimi gostermistir. Bununla birlikte, diger fare ve sican caligsmalarinda,
hemen Olen bazi hayvanlarin akciger loblarinda yama tarzinda veya diffiiz koyu kirmizi
renklenme ile birlikte pulmoner 6dem gibi gozle goriiliir bulgular vardir. Toksisitenin tam
tiirii tayin edilememistir.

Akut toksisite belirtileri santral sinir sistemi etkisini gostermekle birlikte, gross otopsi
bulgulari, bazi fare ve siganlarda pulmoner degisiklikler ortaya ¢ikarmistir.

Akut Ven Iritasyonu

Klaritromisin IV ¢o6zeltileri, tavsanlarin marjinal kulak veninde ven iritasyonu olusturma
potansiyeli yoOniiyle degerlendirilmistir. Bu calisma yiiksek konsantrasyonlarda (7.5 - 30
mg/baz/ml) tek doz uygulamanin hafif irite edici oldugunu kanitlamistir.

Subakut Toksisite

Subakut intravenoz toksisite ¢aligsmalari sicanlarda 15, 50 ve 160 mg/kg/giin ve maymunlarda
5, 15 ve 40 baz/kg/giin dozlarinda bir aydan fazla siireyle uygulanmistir. Siganlarda (20 - 640
mg/kg/giin aralif1) ve maymunlarda (5 - 80 mg/kg/giin aralifi) doz araligit bulma
calismalarinda kullanilan en yiiksek dozlarin sistemik olarak karaciger, safra kesesi ve
bobreklere toksik oldugu bulunmustur. Bunlar, klaritromisinin oral yolla uygulandigi
calismalarda tespit edilen hedef organlarla aynidir.

Sirasiyla 160 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarin uygulandigi sigan ve maymunlar iizerinde yapilan
bir aylik calismalarda ciddi ven iritasyonu olusumu, hedef organ toksisitesini agikca tespit
etmeye yeterli derecede yiiksek dozlarin kullamimini engellemistir. Bu durum, infiizyon
hacmini artirma ve infiizyon hizim1 azaltmak yoluyla dozun maksimize edilme cabalarina
karsin ortaya ¢cikmustir.

KLACID 500 mg IV .Enjektabl Flakon 16/18



Bir aylik subakut ¢alismalarla si¢anlar ve maymunlarda tayin edilen etkisiz dozaj sirasiyla 50
ve 15 mg/kg/giin'diir ve bu sonug¢ daha yiiksek dozlarda ven iritasyonu olugmasi nedeniyledir.

Mutajenite

Klaritromisinin mutajenite potansiyelini degerlendirmek i¢in hem aktive edilmemis hem de
sican-karaciger-mikrozomlar aktive edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullanilarak
calismalar yapilmistir. Bu calismalarin sonucunda, 25 mcg/petri'lik veya daha az ilag
konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenite potansiyelini gosteren delile rastlanmadi. 50 mcg'lik
konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci1 Maddelerin Listesi

Laktobionik asit
Sodyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler

Klaritromisin I.V. sadece steril enjeksiyonluk suyla ¢oziindiiriilmelidir. Diger ¢oziiciiler,
sulandirma esnasinda ¢okelti olusmasina neden olabileceginden sadece steril enjeksiyonluk su
kullanilmalidir. Inorganik tuzlar veya koruyucu iceren ¢oziiciiler kullanilmamalidir.

6.3  Raf omrii

Raf omrii flakon + enjeksiyonluk su i¢in 48 ay (4 yil)’dir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimmiz ve 1siktan koruyunuz.

Sulandirilmis Klacid® I.V. oda sicakliginda 24 saat, 5 °C'de 48 saat saklanabilir.

Enfiizyon icin bir kez daha seyreltilen, Klacid® I.V. enfiizyon ¢ozeltisi oda sicakliginda 6 saat,

5 °C'de 48 saat saklanabilir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Klacid® LV. (50 mg/ml), lateks icermeyen bromobutil kaucuk tipast olan (W4416/50), Igloo,
aliiminyum ve polipropilenden olusan aliiminyum flip-off iist kapakli 15 ml'lik Ph. Eur. Tip I
cam flakonlar i¢cinde bulunur.

Klacid® 1.V. (50 mg/ml), 15 ml'lik flakonlarda 500 mg klaritromisin ve laktobionik asit

iceren, liyofilize toz ve 10 ml Steril Ejeksiyonluk Su iceren ¢6ziicii ampul ile birlikte satisa
sunulmustur.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadar.

Tiim kullanilmayan {iriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilmelidir.

Enfiizyonda kullanilacak ¢6zeltinin hazirlanmasi icin Madde 4.2’ ye bakiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari th. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Caddesi, Hedef Plaza, No: 3
Kavacik — Beykoz, 34810 Istanbul

Tel :0216538 7400

Faks :0216 4258537

8. RUHSAT NUMARASI

98/37

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 06.12.1995
Son yenileme tarihi: 02.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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