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Etkin madde:
Klaritromisin 500.0 mg

Yardrmcr maddeler:

Kroskarmellos sodyum 70 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiX FORM

Film Tablet
Beyaz renkte, oval, bikonveks film tabletler.

4. KLiNiK 6zrr,r,irr,nn

4.1. Terapiitik Endikasyonlar

KLAMAXIN film tablet yetigkinlerde ve 12 yagrndan biiyiik gocuklarda aga$daki durumlarda

belirtilen mikroorganizmalann duyarh suglannm sebep oldupu, hafiften orta dereceye kadar olan

enfeksiyonlann tedavisinde endikedir.

1) tlst Solunum Yolu Enfeksiyonlan: Streptococcus pyogencs'in sebep oldu[u farenjit/tonsilit;

Haemophilus influenzae, Moraxella catathalis veya Streptococcus pneumoniae'nin sebep

olduf,u akut maksiller siniizit.

2) Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan: Haemophilus influenTac, Haemophilus parainfluenzae,

Moraxella catarrhalis veya. Streptococcus pneumoniae'nin sebep oldulu kronik brongitin akut

bakteriyel alevlenmelei; Haeruophilus influenzae, Mycopl.asma pneumonine, Streptococcus

pneumoniae veya Chtamydia pneumoniae (TWAR)'run sebep oldu[u toplumdan kazamlmrg

pndmoni.

3) Deri ve yumugak doku enfeksiyonlan: Staphylococcus oureu.s veya Streptococcus

pyogenes'e ba$r komplike olmayan deri ve yumugak doku enfeksiyonlan. Abseler genellikle

cerratri drenaj gerektirir.



4) Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare'ye bapb yaygm veya lokal
mikobakteriyel enfeksiyonlann ve Mycobacterium chelonae, Mycobacteriurn fortuiturn Ye

Mycobacterium kansasii'ye balh lokal enfeksiyonlar.

5) Klaritromisin CD4 lenfosit sayrlan 100/mm3'e egit veya daha az olan HIV enfeksiyonlu

hastalarda, yaygm Mycobacterium aviumkompleksi enfeksiyonu profilaksisinde kullamlrr.

5) Klaritromisin asit siipresyonunda duodenum iilserinin niiksiiniin azaltilmasmda H. Pylori
eradikasyonu igin endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji:

Yetiskinler icin Doz Rehberi

Mikobaktcriyet Enfeksiyonlar: Mikobakteriyel enfeksiyonlu yetigkin hastalarda iinerilen

baglangrg doiu giinde 2 defa 500 mg'drr. Eler 3 ila4 hafta iginde klinik veya bakteriyolojik
yanrt etOL edilmezse, doz giinde 2 defa 1000 mg'a grkartrlabilir. Yaygrn MAC enfeksiyonlannln

iedavisine, klinik ve mikrobiyolojik yarar sallanmcaya kadar devam edilmelidir. Klaritromisin

di[er antimikobakteriyel ilaglarla kombinasyon halinde uygulanmahdr.

250 mg
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

- Farenjit/Tonsilitis
- Akut maksiller siniizit

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan

Apa$daki suglara ba[h kronik
brongitin akut alevlenmelerinde

7 -14
7 -14
7 -14

250 mg
250 mg
500 mg

- S. Pneumoniae
- M. Catarrhalis
- H. Influenzae

Aga$daHlere ba$r Pndmoni'de

25O mg
250 mg

- S. Pneumoniae
- M. Pneumoniae

Komplike olmayan deri ve yumugak
doku enfeksiyonlan
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Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlan 250
Ciddi enfeksiyonlarda 500 me

6-14

6 -14

250
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

6-14

7 -14
7 -14

250 mg 6-14



Tiiberkiiloz olmayan mikobakteriyel enfeksiyonlann tedavisi doktorun karanna gtire devam

etrnelidir.

MAC profilaksisi: Yetigkinler igin tavsiye edilen klaritromisin dozu gtinde 2 defa 500 mg'du.

H.pylori eradikasyonunda doz: H.pylori eradikasyonu igin gu doz rejimleri dnerilmektedir.

Uglti tedavi rejimi:
Giinde 2 defa 500 mg klaritromisin, giinde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve giinde 2 defa 30 mg

lansoprazol ile birlikte 10 gtin uygulamr.

Giinde 2 defa 500 mg klaritromisin, giinde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve giinde 2 defa 20 mg

omeprazol ile birlikte l0 gtin uygulanu.

Uygulama slkh$ ve siiresi:
Ustsolunum yolu ve komplike olmayan deri enfeksiyonlan igin gereken 6 - 14 giinliik tedavinin

drgrnda, normal tedavi stiresi 7 - 14 gtindiir.

Uygulama gekli:
Tabletler ag ya da tok kamrna ve her gtin aynr saatte yutulmaltdr.

Ozel poptilasyonlara iligkin ek bitgiler

Biibrek /karaciler yetmezli$ :

Orta derecede bdbrek yetmezli$ (kreatinin klerensi 30 - 60 mUdakika) olan hastalarda doz

ayarlamasma gerek yoktur.

Ciddi bdbrek yetmezli[i (kreatinin klerensi 30 mVdakikadanaz'; olan hastalarda giinliik doz yan

yanya azalulmahdrr. Ciddi btibrek yefinezli[i olan hastalar igin giinliik maksimum doz

500 mg'drr.

Giinliik 500 mg'dan datn az doz ile sonuglanan doz azahmlan igin, diler klaritromisin

formiilleri (6rne$n klaritromisin oral siispansiyonlar) bu hasta popiilasyonlannda kullanilabilir.
Bu hastalarda tedaviye 14 gtinden uzun siire devam edilmemelidir.

Karaciler: Karaciler fonksiyonu bozuk hastalara KLAMAXIN uygulamrken dikkatli

olunmaltdr.

Pediyatrik popiilasyon: KLAMAXiN SOO mg Film Tablet 12 yagrndan kiigiik gocuklarda

gahgrlmadr$ndan gocuklara verilmemelidir. Bu yag altrndaki gocuklarda kullamlmak tizere

stispansiyon formlan bulunmaktadr.

Geriyatrik popiilasyon: $iddefli renal bozuklufu olan ya$h hastalardq doz ayan

diigiiniilmelidir.
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4.3. Kontrendikasyonlan

KLAMAXiN Film Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da igindeki herhangi bir maddeye kargr

bilinen agrn duyarh[r olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6liim 6.1).

Klariuomisinin gu ilaglardan biri ile beraber kullamlmasr QT uzamasr ve ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabilece[inden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (iirn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber kullamlmasr

ergot toksisitesine neden olabilece$nden kontrendikedir.

Klaritromisinin oral midazolam ile egzamanh kullammr kontrendikedir.

Klaritromisin QT uzarnasr ya da Torsades de Pointes dahil ventriktiler kardiyak aritmi Oykiisii

olan hastalara verilmemelidir (bkz. B6liim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri ve B6liim
4.5. Diler nbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Hipokalemi (QT arahk uzamasr riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Btibrek bozuklu[u ile birlikte giddetli karaciper yetmezli$ olan hastalarda klaritromisin
kullamlmamaltdu.
Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artrgr riski sebebiyle, CYIBA4 ile biiyiik dlgiide

metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitOrleri (statinler; lovastatin veya simvastatin) ile
egzamanh olarak kullamlmamahdrr.

Kolgisinin renal ya da hepatik yetmezli$ olan hastalarda, klaritromisin (ve diler giiglii CYP3A4
intribittirleri) ile egzamanh kullanrmr kontrendikedir Okz. Bdliim 4.4.62e1kullamm uyanlan ve

6nlemleri ve Btiliim 4.5. Diger trbbi iirtinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri).

4.4. 6rc1 kullanrm uyarlan ve iinlemleri

H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi igin klaritromisin gibi herhangi bir antimikrobiyal
tedavinin kullamlmast, ilaca direngli organizmalann artl$ma neden olabilir.

Klaritromisin, diler altematif tedavilerden higbirinin uygun olmadr$ klinik durumlar harig, gebe

kadrnlarda kullamlmamahdr. E[er bu ilag ahmr esnasmda gebelik olugursa hasta fetusun

u$ayaca$ potansiyel zararlu konusunda brlgilendirilmelidir. Tavsiye edilen maksimum insan

dozlan ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 - 17 katr plazma

seviyelerini olugturan dozlar uygulanan maymun, stgan, fare ve tavganlarda klaritromisinin

hamilelik iiriiniinde velveya embriyo-fetal geligiminde advers etkileri tespit edilmigtir @kz.
Bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diler antibiyotik kullammlannda gdriildiigu glbi uzun d6nem kullantmr duyarh olmayan bakteri

ve mantarlann sayrsmda artrga yol agar. Eper siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun tedaviye

baglanmaltdtr.
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Klaritromisin ile tiazolam ve intraven6z midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin egzamanh
kullanumnda dikkatli olunmahdr Okz. B0liIn 4.5. DiSer tibbi iirtnler ile etkilegimler ve diger
etkilegim gekilleri).

QT uzamasr riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastah[r, giddetli kalp yetnezli[i,
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vurddk) dunrmunda ya M QT uzamasr ile iligkili di[er trbbi
tiriinler ile egzamanh kullammrnda dil&atli olunmahdr Okz. 4.5 Di[er ubbi iin:nler ile
etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Klaritomisin konjenital ya M belgelenmig kazamlm$ QT uzarmsr ya da ventikiiler aritni
Oykiisfl olan hastalarda kullamlmamahdr Okz. ffiliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

kfidoruembrunAz holit
Makrolidler datril olmak tizere hemen hemen bflttin antibakteriyel ajanlarla ps0domembran0z
kolit gOrtilmti$ttir ve giddeti hafiften hayatr tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayrsryla
antibakteriyel ajanlann uygulanmasrndan 0nce, diyaresi bulunan hastalarda bu teghisin
deferlendirmeye ahnmasr Onem tagr.

Clostridium dfficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritomisin de dahil olmak tlzere hemen hemen
ttim antibakteriyel ajanlann kullammrnda bildirilmigtir ve diyarenin giddeti hafiften Oliimctll
kolite kadar de[igmektedir. Antibakteriyel ajanlann tedavisi C. dfficile'rin golalmasrna yol
agabilecek olan kolonun normal florasrnda de[igiklile yol agar.

CDAD antibiyotik kullammrm takiben geligen diyare olan tiim hastalarda dikkate aftnmahdr.
Antibakteriyel ajanlann uygulanmasrm takiben 2 aydn,uzun stire sonra bile CDAD oluqumunun
rapor edilmesi dikkatli bir medikal Oykii ahnmasrru gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kahn barsagn normal florasrru desigtirir ve klostidyumlann agm
tiremesine sebep olabilir. Qahgmalar, Clostridium dfficile'ntn iiretti$ bir toksinin antibiyotile
ba$r kolitin baghca nedeni oldu[unu gdstermigtir.

Psddomembran0z kolit teghisi konulduktan sonra tedaviye yOnelik Onlemler baqlaulmaltdr.
Hafif derecede ps6domembrunilz kolit vakalan genellikle sadece ilacrn kesilmesine yamt
verirler. Orta ile giddetli durumlarda slvl ve elektrolit tedavisi, protein deste$i ve Clostridium
dfficile kolitine kargr etkili bir antibakteriyel ilaqlatedavi uygulanmahdr.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin giddetlendigi bildirilmi$tir.

Babrck ve karuci$er yetmezli$i
Klaritomisin baghca karaci[er tarafindan atrlrr. Dolayrsryla bozuk karaci[er fonksiyonlu
hastalara klaritomisin uygulanrken dil*afli olunmahdr. Klaritromisin ile karaci[er
enzimlerinde artrg ve sanhk ile ya da tek baSrna hepatoselliiler velveya kolestatik hepatiti de

igeren hepatik disfonksiyon bildirilmigtir. Bu hepatik disfonksiyon giddetli olabilir ve genellikle
geri doniigiimliidiir. Bazr olgularda, OltimcUl hepatik yetnezlik bildirilmigtir ve genellikle altta
yatan giddetli hastahk ve/veya egzamanh ilaq kullailmr ile iligkilidir. Anoreksi, sanhk, koyu
renkli idrar, kagrntr ya dakannda hassasiyet gibi hepatit belirti ve semptomlan ortaya grktr$nda
klaritomisin hemen kesilmelidir.
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Orta dereceden giddetli dereceye kadar btibrek yetmezli$ olan hastalarda dikkatli olunmahdu.
Bununla birlikte, qiddetli bdbrek yetmezlili durumlannda, beraberinde karaci[er yetmezli$
olsun veya olmasm, dozun azalulmasr veyadoz aralanrun uzatrlmasr uygun olabilir.

Kolgisin totcsisitesi
Klaritromisin ve kolgisin birlikte kullanildr$nda, dzellikle yaglilarda olmak tizere ve baalan
bdbrek yetmezli$ olan hastalardaortayagrkan kolgisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadr. Bu
hastalann bazrlannda Oliimler bildirilmigtir (bkz. biiliim 4.5. Diler trbbi iirtinler ile etkilegimler
ve di$er etkilegim pkilleri). Klaritromisin ve kolgisinin birlikte uygulanmasr gereken durumlarda
hastalar kolgisin toksisitesi klinik belirtileri agsrndan g6zlenmelidir. Kolgisin dozu, kolgisin ve
klaritromisini birlikte alan ttim hastalarda azaltrlmahdu. Klaritromisin ve kolgisinin birlikte
uygulanmast, bdbrek veya karaciSer yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir Okz. Btiltim 4.3).

Ma*rolid antibiy otikler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldupu gibi di[er makrolid antibiyotiklerle gapraz
rezistans olasrh$ da diigiintilmelidir.

Klaritromisin ile di[er ototoksik ilaglar ve tizellikle aminoglikozitlerin egzamanh kullanrmrnda
dikkatli olunmaltdr. Tedavi srasmda ve sonrasmda vestibular ve igitme iqlevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglis emik Aj anlaillnsiilin
Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlann ve/veya insiilinin egzamanh kullanrmr, dnemli
Olgiide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaglarla egzamanh olarak kullamldrgnda, 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 uygulandr$nda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamamnda iinemli artrg riski vardrr. Hastalar egzamanh olarak klaritromisin ve antikoagulan
kullamrken, INR ve protnombin zamanlafl srk srk kontrol edilmelidir.

H M G C o A Re diihaz l*ibitOle A $tufinle r)
Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile egzamanh kullammr, bu statinlerin biiy0k dlgiide
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile egzamanh tedavinin plazma
konsantrasyonlanm arttmrak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini artffrmasr nedeniyle
kontrendikedir Okz. B6liim 4.3 KONTRENDIKASYOM-AR).Bu statinler ile egzamanh olarak
klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmrgtrr. Klaritromisin ile tedavi kagrmlmaz ise
tedavi srasmda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte regetelerken dikkatli olunmahdr. Klaritromisinin statinler ile
egzamanh kullanrmrmn kagrmlmaz oldu$u durumlarda, statinin kayrth olan en diigiik dozunun
yaalmast dnerilmektedir. CYP3A metabolizmasrna ba$mh olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin)
kullanrmr de[erlendirilebilir.
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Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla egzamanh kullaml&$nda
dil:hatli olunmahdr (bkz. Bdliim 4.5. Dif,er tibbi iiriinler ile etkilegimler ve di$er etkileqim
qekilleri).

Pnfrmoni
Streptococcus pneumoninin makrolidlere kargr direng geligtirmesi agrsrndan, toplumda
kazamlmrg pntimoni igin klaritromisin verilmeden tince duyarhhk testi yaprlmasr Onemlidir.
Hastanede kazanrlmrg pntimonide klarinomisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde
kullamlmahdrr.

Hafif ve ofta giddette dert ve yumayk doka enfeluiyonlut
Bu enfeksiyonlara srkhkla makrolidlere direng geligtirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarhhk testinin
yaprlmasr dnemlidir. Beta-laktam antibiyotiklerin kullamlamadr[r (6rn. allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diler antibiyotikler ilk segenek ilag olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalnuca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakh enfeksiyonlar, akne
vulgaris ve erizipel gibi bazr deri ve yumugak doku enfeksiyonlarda ve penisilin tedavisinin
kullanrlamadr$ durumlarda rol oynadr[r diigtiniilmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpurasl gtbi giddetli akut hipersensitivite reaksiyonlan durumunda, hemen
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmahdr.

Sodyum:
KLAMAXiN her bir film tablette I mmol (23 mg)'den daha az sodyum igerir. Bu durum,
kontrollti sodyum diyetinde olan hastalar igin griz tintinde bulundurulmahdr.

4.5. Di[er fibbi iiriinter ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Aga$da yer alan ilaglann kullanrmr ciddi ilag etkilegimleri dolayrsryla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:
Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmig sisaprid seviyeleri gdriilmiiptiir.
Bu, Ozellikle kalp hastalannda QT arah$ geniglemesi ve ventrikiiler tagikardi, ventriktiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin ve
pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler gtirtilmtigtiir Okz. b6liim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasrnl etkileyerek terfenadin seviyelerini artrdrklan ve bu
artrsm kalp hastalannda zaman ztrnan QT arah$ geniglemesi, ventriktiler tagikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak arinnilerle sonuglandrg bildirilmigtir Okz.
biiliim 4.3.Kontrendikasyonlan). 14 gdntillti ile yaprlan bir gahgmada klaritromisin ve
terfenadinin birlikte uygulanmasr, terfenadinin asit metabolitinin kandaki seviyesinin ?J3 kat
artma$ ve tespit edilebilir higbir klinik etkiye sebep olmayan QT arahk uzamasr ile
sonuglanmqttr. Astemizol ve di[er makrolidlerin birlikte uygulanmasryla benzer etkiler
gtiriilmtigttir.
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Ergot alkaloidleri:
Pazarlama sonrasl raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte
uygulanmasmm kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi datril di[er dokularda vazospazm ve

iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili oldufunu gtistermektedir. Klaritromisin ve

ergot alkaloidlerinin eg zamanh verilmesi kontrendikedir @kz. Kontrendikasyonlar).

Etravirin:
Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmrghr; bununla birlikte aktif metabolit l4-OH-
klaritromisin konsantrasyonu arfir$tr. l4-OH-klaritromisin Mycobacterium avium kompleksine

(MAC) kargr etkinligi azdttr[rndan, bu patojene kargr toplam aktivite depigebilir; bu nedenle

MAC tedavisi igin klaritromisinin altematifleri diigiiniilmelidir.

DiEer traclann Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indiikleyici ilaglar:
Cyp3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indtikleyicisi
ilaglar klariromisin metabolizmasmr artmbilir. Bu durum etkinli[inin azalmasrna yol agan

subterapdtik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Aynca, CYP3A indiikleyicisinin plazma

diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna baplh olarak bu ilacm

diizeyi artabilir @kz kullamlan CYP3A4 indiikleyicisi iirtin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin

egzamanh kullammrnda, rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak

iiveit riski artrgma yol agar.

Agagdaki ilaglar dolagrmdaki klaritromisin konsantrasyonlan iizerinde bilinen veya giipheli etki

giisterir; klaritromisin doz ayarlamasl veya altematif tedaviye gegig gerekli olabilir.

Bfavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:
Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuwetli uyaranlan, tirne[in efavirenz, nevirapin,

rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasmt hrzlandrrabilir ve b6ylece

mikrobiyolojik olarak aktif olan l4(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-klaritromisin) arttrrarak

klaritromisinin plazma seviyelerini diigiirtir. Klaritromisin ve l4-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkh bakteriler igin farkhhk giisterir. Klaritromisin ile birlikte enzim

uyaranlanmn verilmesiyle amaglanan terapotik aktivite bozulabilir.

Flukonazol: Saghkh goniilliilerde giinde 200 mg flukonazol ve giinde iki kere klaritromisin

500 mg'm birlikte uygulandrlrnda, klaritromisin ortalama kararh durum Cmin ve EAA artm$;

snasryla %33 ve 7ol8 olarak elde edilmigtir. l4-OH klaritromisin kararh durum

konsantrasyonlan, flukonazol ile birlikte uygulanmasrndan iinemli derecede etkilenmez.

2l saghkli goniilluye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/gtinde 2 kez

verilmigtir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (C.;") ve e$i
altrndaki alan (AUC) srasr ile %33 ve VolS olarak dlgtilmtigtiir. Flukonazol ile e9 zamanlt

verilmesinden aktif metabolit l4-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlart anlamh

derecede etkilenmemigtir. Klaritromisin igin doz ayarlamasr yaprlmasma gerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte

uygulandrklan farmakokinetik bir gahgma, klaritromisin metabolizmasmda belirgin bir
intriUisyon ile sonuglanmrgtu. Ritonavir ile birlikte uygulanmasr ile klaritromisin C,-6'r 7o31,
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C.in'i Vol82 ve EAA %77 artmrytr. l4-[R]-hidroksiklariromisin olugumunun tamamen inhibe
olduSu gdriilmiigttir. Klaritromisinin genig tedavi penceresi nedeniyle b6brek fonksiyonu normal
olan hastalarda dozun azaltrlmasma gerek yoktur. Bununla birlikte, bdbrek bozuklupu olan
hastalarda gu doz ayan yaprlmahdrr: CLcn 30 - 60 mUdak. olan hastalarda klaritromisin dozu
%50 azaltimahdrr. Ckn<30 mUdak. olan hastalardq doz Vo75 azaltilmahdu. Gtinde I g'dan
daha yiiksek klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmamahdrr. (bkz. bitliim 4.2. Pozoloji ve
Uygulama $ekli).

Klaritromisinin DiEer fiactar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler
Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullammryla olugan Torsades de Pointes
bildiren pazaiama sonrasl raporlan vardr. Hastalann, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi srasmda QTc uzamasr agrsmdan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaglann serum diizeyleri klaritomisin tedavisi srasmda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakh EtHlegimter
CYP3A'yr inhibe ettili bilinen klaritromisin ile Oncelikli olarak CYP3A tarafindan metabolize
edilen bir ilacrn birlikte verilmesi bu ilaglann konsantrasyonlannda hem terapritik ve hem de
advers etkilerin artl$ma veya uzamasma yol agabilecek artrglara neden olabilir. CYP3A enzim
substratlan olarak bilinen, Ozellikle eler CYP3A substrah dar giivenlik smrnna satripse (6rne$n
karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genig gaph olarak metabolize ediliyors4
di[er ilag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullamlmahdrr. E[er miimkiinse, CYIBA tarafindan
dncelikli olarak metabolize edilen ilaglann serum konsantrasyonlan klaritromisin alan hastalarda
yakndan izlenmeli ve doz ayarlamasr diigiiniilmelidir. Aga$daki ilaglann veya ilag srnrflanmn
aym CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildili bilinmekte veya bundan kugkulamlmaktadr:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid, siklosporin,
disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, omeprazol, oral
antikoagiilanlar (tim. varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, takrolimus,
terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve valproat. Bu liste datra
kapsamh olabilir.

Teofilin, Karbamazepin
Klinik galtgmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlihe uygulanmasr sonucunda
kanda bu ilaglann seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamh (P S O.OS; bir artrg
oldu[unu gdstermigtir. Dozun azalfilmasr gerekebilir.

Omeprazol: Sa$hkh yetigkinlerde, 500 mg klariromisin ve 4O mg omeprazol her 8 saatte bir
birlikte uygulandrlrnda, omeprazol kararh durum plazma konsantrasyonlannda (Crrr", EAAo-z
ve Tn srastyla 7o30, %89 ve Vo34) artrg gtiriilmiigtiir. Omeprazoliin tek bagrna verilditi
durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile eg zamanh
verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmi$tir.

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak Onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile
klaritromisinin birlikte uygulanmasr ranitidin, bizmut ve l4-hidroksiklariromisinin plazma
konsantrasyonlanrun artrgr ile sonuglanmrgtr.
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Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:
Fosfodiesteraz inhibitOrlerin herbiri, en azrndan krsmi olarah CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin eg zamanh verilmesi ile inhibe edilebilir. Klaritromisinin
sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artm$ fosfodiesteraz inhibit6r
maruziyetine yol agabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verildi$
zarnanbu ilaglann dozlannm azalfilmasr diigtiniilmelidir.

Tolterodin:
Tolterodin'in tincelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin 2D6 izoformu (CYP2D6) aracilrf,r
iledir. Fakaq CYP2D6'si bulunmayan bir alt gnrp topluluk igin tespit edilmig olan metabolizma
yolu CYP3A aracrhlr iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A'mn inhibisyonu anlamh derecede
yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlanna yol agar. Tolterodin dozajrndaki bir diigiig CYP3A
inhibitorleri, rirnepin CYP2D6'yr zayrf metabolize eden toplulukta klaritromisin kullammL
varhf,rnda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (iirne$n, alprazolam, midamlam, triazolam)
Midazolam klaritromisin tablet (500 me/giinde 2 kez) ile birlikte verildi[inde, midazolamm
AUC deperi intravendz uygulamadan sowa 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat
artmrgtr. Oral midazolam ile klaritromisinin eg zamanh olarak verilmesinden kaqrnrlmahdu.
E[er klaritromisin ile birlikte intraveniiz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasr igin
yakrndan izlenmelidir. Aym dnlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diler
benzodiazepinler igin de uygulanmahdrr. Eliminasyon igin CYP3A'ya ba$mh olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) igin klaritromisin ile klinik olarak iinemli
etkilegim sdz konusu defildir. Pazarlama sonrasr klaritromisin ve ffiazolamrn eg zamanh
kullammrnda ilag etkilegimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6me$n uykululuk hali ve
konftizyon) bildirilmigtir. Hastalann artm$ MSS farmakolojik etkileri agmmdan izlenmeleri
6nerilmektedir.

DiEer ilac Etkilesimteri

Kolgisin: Kofisin hem CYP3A'mn hem de drganya-akrg tagryrcmr olan P-glikoprotein'in @gtrl)
bir substratrdr. Klaritromisin ve diler makrolidlerin CYP3A ve Pgp'yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolgisin birlikte uygulandrklannda Pgp velveya CYP3A'mn
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolgisine maruziyette artl$a iinciiliik edebilir. Hastalar
kolgisin toksisitesinin klinik semptomlan ydniiyle izlenmelidir. Kolqisin, biibrek ve karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin ile birlikte uygulandr[rnda kolgisin dozu
azaltrlmahdrr. Klaritromisin ve kolgisinin birlikte uygulanmasr, btibrek veya karaci[er yefinezlili
olan hastalarda konuendikedir Okz. bdltim 4.3 ve 4.4.).

Digoksin: Digoksinin drgan akrg tasrylclsl (efflw transporter) olan P-glikoprotein @gp) igin bir
substrat oldu$u diigiiniilmektedir. Klariromisinin Pgp'yi inhibe etti$ bilinmektedir.
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri z:iman Pgp'nin klaritromisin tarafindan inhibe
edilmesi digoksin maruziyetinde artrga yol agar. Klaritromisin ile eg zamanh olarak digoksin alan
hastalarda artml$ serum digoksin konsantrasyonlan pazarlama sonrasl g6zlem gahgmalannda
bildirilmigtir. Bazt hastalarda potansiyel Oliimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile
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uyumlu klinik bulgular g6zlenmigtir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte kullamrlarken
serum digoksin konsantrasyonlan dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: HIV enfeksiyonlu yetigkinlere stirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin
uygulanmasr, zidovudinin kararh durum seviyelerinde dtiqtige sebep olabilir. Klaritromisin
egzamanh uygulanan oral zidovudin emilimini engelledilinden, bu etkilegim klarinomisin ve

zidovudin dozlanmn 4 saatlik aralarla kullamlmasr sonucu dnlenebilir. Bu etkilegim,

klaritromisin stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan paediyatrik HIV enfekte

hastalarda gdzlenmemigtir. Bu etkilegim klaritromisin, intravendz inftizyon ile uygulandr$nda
muhtemel de$ldir.

Fenitoin ve Valproafi Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitdrleri ile CYP3A ile
metabolize oldu[u diigtintilmeyen ilaglar (tirn. fenitoin ve valproat) arasrndaki etkilegime iligkin
spontan ya da yayrnlanmrg bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eqzamanh

kullamldrprnda serum diizeylerinin saptanmasl tinerilir. Serum diizeylerinin artrgr bildirilmigtir.

Klaritromisinin, agafidaki ilaglarla etkilegimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadu;

aprepitant" eletriptan, halofanrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglann CYP3A

substratlan oldu$unu Onermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasmda

dikkatli olunmahdrr. Eletriptan, klaritromisin grbi CYIBA inhibitOrleri ile birlikte
uygulanmamahdr.

Klaritromisin datril CYP3A inhibitiirleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon, vinblastin

ve silostazol etkilegimlerine dair spontane veya yayrnlanml$ raporlar olmugtur.

Cift-vtinfii flac Etkilesimleri

Atazanavir
Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A'nm substrat ve inhibitdrleridir ve gift yiinlii
ilag etkilegimine yol agff[r y6niinde kamt mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez')

atazanavir (,+00 mg/gunde I kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine manrziyetts 2kat artr$a ve

l4-OH-klaritromisin manrziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC delerinde 7o28 artsa
yol agar. Klaritromisinin genig terap6tik penceresi nedeni ile bdbrek fonksiyonlan normal olan

hastalarda doz diigiiriilmesi gerekmez. Madereceli b6brek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin

klerensi 30-60 mUdak), klaritromisin dozu %5O azaltimahdr. Kreatinin klerensi <30 mUdak

olan hastalarda uygun klaritromisin formtilasyonu kullamlarak klaritromisin dozu Vo75

azaltrlmahdrr. 1000 mg'dan yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin proteaz inhibit6rleri ile birlikte

verilmemelidir.

Kalsiyum Kanal Blokdrleri
Hipotansiyon riskinden dolayr, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal

blokerleri (Orn. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulamrken dikkatli olunmaltdr'
Etkilegimden dolayr klaritromisin ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlan

artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve laktik
asidoz gtizlenmigtir.

U
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itrakonazol
Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A'mn substrat ve inhibitOrleridir ve gift yOnlU

ilag etkilegimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini yiikseltebilirken
itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini ytikseltebilir.

itrakonazol ve klariromisini eg zamanh olarak alan hastalar artml$ veya uzamlg farmakolojik
etki belirtileri agrsmdan yakrndan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A'nm subsftat ve inhibitiirleridir ve gift ytinlU

ilag etkilegimine yol agfiklan y<iniinde delil vardr.

Klariromisin (500 mg/giinde Zkez) ve sakuinavir (yumugak jel kapsiiller,12{JU: mg/giinde 3 kez)

eg zamanh olarak 12 sa[hkh g6niilliiye verilmigtir. Sakuinavirin ortalama sabit durum e$i
altlndaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cn1n) tek bagrna sakuinavir altmrna gdre

%177 ve 7o 187 olarak saptanmrgr. Klaritromisin AUC ve Crr. delerleri tek bagma

klaritromisin ahmrna gtire yaklagrk VoN datra yiiksek olarak bulunmugtur. Her iki ilacrn
gahgrlmrg olan dozlarda/formiilasyonlarda smrh bir zaman igin eg zamanh olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasma gerek yoktur. Yumugak jelatin kapstil formiilasyonu kullantmmda ilag

etkilegim gahgmalannrn grizlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullammrndaki etkileri temsil

etmeyebilir. Tek bagrna sakuinavir tedavisi ilag etkilegim gahgmalanndaki g6zlemler

sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte eg

zamanh olarak verildi$nde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel etkileri

diigiiniilmelidir (bkz.ONLEMLER, ilag Etkilegimleri).

Didanosin
HIV enfekte yetigkin hastalarda, klaritromisin tabletlerinin didanosin ile eg zamanh uygulanmast

sonucu, didanosin farmakokineti$nde istatistiksel olarak Onemli bir de[igiklik tespit

edilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir veri bulunmamaktadr.

Gebelik diinemi:
Klaritromisinin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut olmadrprndan gebelik

srasmda kullammmrn giivenilirli$ saptanmamr$fir. Bu nedenle, KLAMAXIN fim Tablet'in
dikkatli bigimde yarar risk def,erlendirmesi yaprlmadan kullamlmast dnerilmez.

Laktasyon diinemi:
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenilirli$ saptanmamr$tr. Klariromisin anne siitiine

ge9er.
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Ureme yetene$ / Fertilite:
Fertilite ve iireme gahgmalannda, 150-160 mg&g/gfinliik dozlar erkek ve digi srganlann, estrus

siklusunda, fertilitede, do[umda ve yavnrlann sayr ve ya$amasrnda higbir advers etkiye sebep

olmamrgtrr (bkz. b6l[m 5.3. Klinik tincesi giivenlilik gahgmalan).

4.7. Arag ve maHne kullanml iizerindeki etkiler

Klaritromisinin arag ve makine kullammr iizerine etkisi hakkrnda veri bulunmamaktadr. itaq ile
bag dtinmesi, vertigo, konfiizyon ve dezoryantasyon ortaya grkma potansiyeli hastalann arag ya

da makine kullanmasr dncesinde dikkate ahnmahdu.

4.8.lstcnmeyen EtHler

Klaritromisin tedavisinin yetigkinlerde ve pediyatrik popiilasyonda en stk ve yaygm g6riilen

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

reaksiyonlar genellikle hafif giddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik profili
ile uyumludur.

Klinik gahgmalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlann insidanst agsmdan

<inceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlan arasmda anlamh fark

bulunmamrgtu.

Klaritromisin ile en azrndan iligkisi olasr bulunan reaksiyonlar sistem organ smrfina ve aga$daki

srkhga gore gdsterilmigtir: gok yaygrn (>l/10), yaygm (Z l/100 ile < l/10), yaygrn olmayan

el/i,000 ile < 1/100) ve bilinmeyen (pazarlama sonrasr deneyime iligkin advers reaksiyonlar;

mevcut veri ile srkhlr hesaplanamayan). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar giddet

de[erlendirmesine g6re azalan qiddete gtire sunulmuqtur.

u

Klaritromisin ile Bildirilen Advers

Sistem Organ
Smrfr

gokyaygn
(2u10)

vaygn (>
l/lfi) ile <

1/10)

yaygn olmayan
(>U1,0fl) ile <

ul00)

bilinmeyen
(mevcut veri ile

srkh$
hesenlnnemayrn)'f

Enfeksiyonlar ve
Enfestasyonlar

Kandidiazis,
vajinal enfeksiyon

Psdil,omembrandz kolit,
erizipel, eritrazma

Kan ve lenf
sistemi
hastahklan

Lnkopeni, ndtropeni,
eozinofili

Agranulositoz,
rombositopeni

Balrgrkhk sistemi
hastahklan

Hipersensitivirc Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve
beslenme
hastahklan

Anceksi, igtatt
azalmasr

Hipoglisemi

Psikiyatrik
hastahklar

lnsomni Anksiyete Psikotik bozukluk,
konfiizyon dunrmu,
depersonalizasyon,
deprcsyon,
dezoryantasyon,
haliisinasyon, anqmal
riivalar. mani
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Sinir sistemi
hastahklan

Disg6zi,
bag atnsl tat
detigiklili

Bag diinmesi,
tremor

Konviilsiyon, agiizi,
parcmi, anosmi,
parestezi

Kulak ve ig
kulak
hastahklarr

Vertigo, duyma
bozuklutu,
tinnitus

Sattrlft

Kardiyak
hastahklar

Elektrokardiyogramda
uzamg QT,
nalnitasvonlar

Torsades de pointes,
venriklller taqikardi

Vaskiiler
hastahklar

Hemoraji

Gastrointestinal
hastahklar

Diyare, kusma,
dispepsi, bulantl
kann agnsl

Gasrit, somatit,
glossit, aMominal
distansiyon,
konstipasyon,
atz kurulutxt,
ertiktasyon,
flatulans

Akut panlaeatit, dilde
renk detigikliti, digte
renk deligikliti

Hepato-bilier
hastahklan

Anormal karaciter
fonksiyon testleri

Kolestaz, hepatit,
Alanin
aminotransferaz arull,
aspartat
aminotransferaz artryr,
gama
glutamil transferaz
artrsl

Hepatik yetrnezlik,
hepatoselliiler sanhk

Deri ve derialtr
doku
hastahklan

D6klintii, hiperhi&oz Pruritus, iirtiker Stevens-Johnson
serdromutoksik
epidermal neknoliz,
eozinofili ve sistemik
senptomlu ilag
dokiintiisii (DRESS),
akne, Henoch-
Schonlein
numutest

Kas iskelet
bozukluklar,
ba! doku ve
kemik
hastal*lan

Miyopati

Biibrek ve idrar
hastal*lan

Renal yetmezlilq
interstisyal nefrit

Genel
bozukluklar ve
uygulama
btilgesine iligkin
hastahklar

Halsizlilq asteni, gtigis
atnsl tirerne,
yorgunluk

Ara$Urmalar Kanda alkalin fosfataz
art61 kan laktat
dehidrogenaz artqr

Uluslararast
normallegtirilmig orant
artryr, protrombin
zamamnda uzama,
anormal renkte idrar

*Bilinmeyen bir biiyiikltikte
her zaman mlimkiin olmama

1i poeiitaslonda gdniilii o,iirak bildirilen bu rcaksiyonlann srktrklannrn ya da ilag ile ne&nsel iligkisinin saPtanmasr

&ta&r. Klaritromisin iein h4sta ku[.nml en az I milyar hasta tedavi g
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Klaritromisin ve kolgisin birlikte kullamldrlrnda dzellikle yaEhlarda olmak tizere ve bazian
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya grkan kolgisin toksisitesi bildirimleri vardrr. Bu
hastalann bazrlannda 6liimler bildirilmigtir Okz. Ilag etkilegimleri ve Uyanlar/Onlemler).

Ba$grkhk Sistcmi Bozulmug llastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun siire yiiksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AIDS
hastalan veya ba$grkhk sistemi bozuk difer hastalarda, olastltkla klaritromisin uygulamasryla

iligkili advers etkileri birlikte seyreden HIV hastalt$nrn veya diler hastahklann altta yatan

belirtilerinden aylrt etmek genellikle zordur.

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

tarafindan en srk bildirilen advers reaksiyonlar: Bulanh, kusm4 tat de$igiklikleri, kann alnst,
diyare, ddkiintii, EM, ba$ a$ns; konstipasyon, duyma bozuklufu, SGOT ve SGPT

ytikselmesidir. Datri diiqtk srklikta dispne, insomni ve aSz kurulu[u bildirilmigtir. Insidans

agrsmdan 1000mg ve 2000mg tedavisi arasmda fark saptanmazken, gtinliik 4000mg klaritromisin
tedavisinde insidans 34 kat artmtqtu.
Ba$grkhk sistemi bozutmug bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diigiik diizeyi drqrna grkan

laboratuvar de[erleri analiz edilmigtir. Bu analize g6re giinliik toplam 1000 mg ya da 2000 mg

klaritromisin kullanan hastalann yaklagrk Vo2-3'inde SGOT ve SGPT diizeyleri ytiksek vebeyaz
kan hiicresi ile trombosit sayrsr normalden diigiik bulunmuqtur. Bu iki tedavi gnrbunda daht az

oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanmryhr. Giinliik 4000 mg doz grubunda beyaz kan

hiicresi drgrndaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha y0ksek olmuqtur.

Itboratuvot Bulgularuda De{igiklikler

Klinik agrdan onemli olabilecek laboratuvar bulgulanndaki de$gimler gunlardrr:

Karaciper: Yiikselmig SGPT (ALT) < Eol, SGOT (AST) < Eol, GGT < Vol, ilkzlen fosfataz

lVol, LDH < Vol ve total biliriibrn<Vol.

Hematoloji: Azalmrg ltikosit saylsl < Vol ve yiiksek protromin zamamVol.

Bdbrek: YtiksekBLIN %4 ve ytiksek serum kreatinini < 7o1

4.9Duz asmr ve tedavisi

Agrn miktarlarda klarifomisin ahmrnm, gastrointestinal (mide - barsak) semptomlan vermesi

beklenebilir. Bipolar bozukluk dykiisti olan bir hasta 8 g klaritromisin almrg mental durumda

de$gmeler, paranoid dawamglar, hipokalemi ve hipoksemi gtirtilmiigtiir. ASrn doza eglik eden

adveis reaksiyonlar, absorbe edilmemig ilacrn uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile

kontrol altma almmahdr. Diler makrolidlerle oldu$u gibi, klaritromisinin serum seviyeleri

hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK 6Zrr,r,irr,nn

5.1. Farmakodinamik Ozelikler

15

v

t



Farmakoteraptitik grup: Sistemik kullamlan antibakteriyeller - Makrolidler
ATC kodu: J01FA09

KLAMAXiN (Klaritromisin) bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir.
Kimyasal adL 6-O-metileritromisin A'dr. Klaritromisin, duyarh bakterinin 50S ribozom alt
birimlerine ba$anarak ve protein sentezini engelleyerek antibakteriyel etki g6sterir. l4-OH
klaritromisin metaboliti de klinik agrdan anlamh antimikrobiyal aktivite taErmaktadr.

Mikrobiyoloji
Klaritromisinin standart bakteri suglanna ve klinik izolatlara kargr mtkemmel in vitro aktivite
gtisterir. Genig bir aerob ve anaerob Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine kargt
ytiksek bir potansa sahiptir. Klariromisinin minimum inhibisyon konsantrasyonlan (MIC)
genellikle eritromisin MlC'lanndan bir log2 diliisyonu kadar daha gtigliidiir.

ln vitro veriler klaritromisinin aync4 Lcgionella pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae'ye
kargr mtikemmel bir aktiviteye sahip oldupunu giistermektedir. Aynr zamanda Mycobacterium
avium kompleksi (MAC) organizmalarma da etkilidir. Helicobacter pylori'ye kary bakterisid
etki gtisterir. Klaritromisinin bu etkisi asit pH'ya g6re, n6tr pH'da datra gtigltidir. in vitro ve in
vivo veiler bu antibiyotilin klinik olarak 6nem tagryan mikobakteriyel tiirlere kargr aktivitesinin
oldu[unu g6stermektedir. in vitro veiler Enterobacteriaceae, pseudomonas tiirleri ve laktozu
fermente etmeyen di[er Gram negatif basillerin klaritromisine duyarh olmadt$nt
gtist€rmektedir.

Klarinomisinin aga$daki organizmalann gogu suglanna kary, hem invito olaralg hem de klinik
enfeksiyonlarda etkili oldu[u giisterilmigtir Okz. btiltm 4.1. Teraptitik Endikasyonlan ve bdliim
4.3. Posoloji ve Uygulama $ekli):

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneunoniae, Streptococcus

W o genc s, Liste ria mono cYto gene s.

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella

catarrlwlis, Neisseria gonorrlneae, Lc gionelh pneumophila.

Difer aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, chlamydia pneumoniae EWAR).

Mikobakteiler Mycobacterium leprae, Mycobacterium l<ansasii, Mycobacterium chclonae,

Mycobacterium fortuitrnn, Mycobacterium avitnn komplelui (MAC): Mycobacterium avium ve

My cob act e riurn int rac ellulare.

Bea laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklann go[u suglan klaritromisine

direnglidir.

Helicobacter z Helicobacter pylori.
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Helicobacter pylori ile peptik tilser hastah$ arasrnda gtiglii bir baplanu vardr. Duodenum iilseri
olan hastalann %90 ile %100'ii bu patojenle enfektedir. H. pylori eradikasyonunun duodenum
iilser niiksiinii azalttrlr ve dolayrsryla antisekretuar tedavinin siirdiiriilmesi gereksinimini azaltuf,t
gdsterilmigtir.

Klaritromisin agalrdaki mikroorganizmalann go[u suguna kargr in vitroaktivite gtistermektedir;

ancak, klariromisinin bu mikroorganizmalann neden oldu[u klinik enfeksiyonlann
tedavisindeki giivenli$ ve etkinli$ yeterli ve iyi kontrollti klinik gahgmalarda belirlenmig
delildir.

Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiac, 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 anaeroblarl Bacte roides melanitagenicus.

Spiroketler :, Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni.

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

klaritromisindir. Bu metabolit, iki katr daha aktif oldu[u H. influenzae drgrnda go[u organizma

igin ana bilegik kadar aktif veya ondan l-2kat daha az aktiftir. Ana bilegik ve l4-OH-metaboliti,

H. influenzae iizeinde bakteriyel suglara ba$r olarak in vitro ve in vivo olaral< aditif veya

sinerjik etki yapmaktadrr. Bununla beraber, Mycobacterium avium kompleksi (MAC)

izolatlanna taryrl t+-OU metaboliti klaritromisine nazaran 4 - 7 kat datra az etkilidir.

Mycobacterium avium komplekslerine kargl bu etkinli$n klinik 6nemi bilinmemektedir.

Duvarhhk Testleri
d?"pt"**, Otguldii[ti kantitatif ydntemler antibiyotik duyarhh$mn en hassas tatrminlerini

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

kullamlmaktadrr (Kirby-Bauer diftizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon gaplan ile

klaritromisinin MIC def,erleri arasmda korelasyon vardrr. MIC de[erleri buyyon veya agar

dil$syon ydntemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuvardan gelen bir rapordaki "duyarh" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan

organizmamn tedaviye yanlt verebilece$ni giistermektedir. Rapordaki "direngli" ifadesi,

"rif"kriyon 
etkeni otan organizmamn tedaviye yamt vermeyebilecepini gdstermektedir.

Rapordaki "ara duyarhl*" ifadesi ilacrn teraptitik etkisinin belirsiz olabilece$ni veya yiiksek

Ooitar kullamldrgnda organizmanln duyarh olabilece$ni g6stermektedir @u son ifade aynt

zamanda orta derecede duyarh olarak da belirtilebilir).
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Duyarh, direngli ve ara duyarhhk igin mutlak srnrlarla ilgili olarak ltitfen iilkeye veya b0lgeye
6zgii bilgilere bagvurunuz.

5.2. Farmakokinetik Ozelikler

Genel iizellikler
Klaritromisin, antimikrobiyal etkiye sahip bir antibiyotiktir. Etanol, metanol ve asetoniftilde
biraz g6ziiniir, suda giiziinmez.

Emilim:
Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointestinal (mide - barsak) kanaldan hrzla absorbe

edilir. Klaritromisin tabletin mutlak biyoyararlanrmr yaklagrk %50'dir. Dozdan hemen tince

besin alrmr klaritromisinin biyoyararlanrmml ortalama %25 arlnnaktadu. Toplamda bu artl$

mindr bir artrgtrr ve Onerilen doz rejimlerinde kiigiik bir klinik anlamhhk tagu. Bu nedenle

klaritromisin ag ya da tok kamma ahnabilir.

Giinde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin ve hidroksillenmig metaboliti igin kararh durum
Cr.r" delerine beginci dozda ulagrlrr. Beginci ve yedinci dozlardan sonra klaritromisin igin
kararlr durum C.u*s ortalarna2.T ile2.9 mcglml ve hidroksillenmig metaboliti igin 0.88 ile 0.83

mcg/ml'dir. 500 mg doz diizeyinde yanlanma iimrii ana ilag igin 4.5 ile 4.8 saat iken,
l4-hidroksiklaritromisin igin 6.9 ile 8.7 saattir. Kararh durumda l4-hidroksiklaritromisin
diizeyleri klaritromisin dozuyla orantilr olarak artmaz ve klaritromisin ve hidroksillenmig
metabolitinin gdriiniir yanlanma timiirleri daha yiiksek dozlarda daha uzun olma e$limindedir.

DaErlm:
Klarifomisin ve metaboliti l4-OH klaritromisin viicut dokulanna ve stvrlanna kolayca da$lu.
Az sayrda hastadan alman srmrh veriler, klaritromisinin oral dozlardan sonra beyin omurilik
srvrsmda anlamh dtizeylere ulagmadr$nr diigiindiirmektedir. Dokulardalci konsantrasyonlar,

serum konsantrasyonlanndan birkag kat datra yiiksektir. Doku ve serum konsantrasyonlanndan

tirnekler aga$da gdsterilmektedir.

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 mg dozdan sonra)
Doku fipi Doku (mce/g) Serum (mcg/ml)

Bademcik 1.6 0.8

AkciEer 8.8 t.7

Bivotransformasvon:
Her t2 saatte bir 250 mg'hk bir doz ile, ana metaboliti 14-OH klaritromisin, yaklagrk 0.6

mcg/ml'lik kararh durumda pik konsantrasyonunu verir ve eliminasyon yan 6mrti 5 - 6 saattir.

Uei tZ saatte bir 500 mg'hk bir doz ile, l4-OH klaritromisinin kararh-durumda pik

konsantrasyonlan, biraz daha yiiksektir (lmcg/ml'ye kadar) ve eliminasyon yan timrii yaklag*7
saattir. ftei itci dozda da, bu metabolitin kararh-durum konsantrasyonlanna genellikle 2 - 3 giinde

ulagrhr.

Eliminasyon:
Oral yoldan tek doz olarak 250 mg veya 1200 mg klaritromisin verilen erigkin insanlarda idrarla

atrlrm, duguk dozlarda auhmm Vo37.9'wdanve yiiksek dozlarda %46.O'ndan sorumludur. Fekal
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eliminasyon bu dozlann srasryla %N.2 ve Vo29.l'inden sorumludur (bunlar arasnda sadece tek
bir drgkr tirnefinde afihm oram Vol4.l olan bir kigi de bulunmakta&r).

D oYrusailtAD o irus al Olmav an Durum :
Klaritromisinin do$usal olmayan bu farmakokinetik davranryr, daha yiiksek dozlarda 14-

hidroksilasyon ve N-demetilasyon iiriinlerinin olugumundaki genel azalmayla beraber,

klaritromisinin do$usal olmayan metabolizmasmm datra yiiksek dozlarda daha belirgin
oldu[unu g6stermektedir.

Ilastalardaki karaktcristik iizellikler

KaraciEer YetmezliEi:
Salhkh bir insan grubunu karaci[er yetmezli$ olan bir grubun kargrlagtrnldr[r bir gahgmada

giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve iigiincti giin tek doz 250 mg klaritromisin verildikten
sonra gruplar arasmda kararh durum plazma diizeyleri ve klaritromisinin sistemik klerensi
y6niinden anlamh bir fark bulunmamrgtr. Buna kargrh( l4-OH metabolitinin kararh durum
konsantrasyonlan karaciler yetmezli$i olan olgulann grubunda belirgin dlgiide daha diigiiktiir.
Ana bilegi$n l4-hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana ilacm renal
klerensindeki artrgla krsmen dengelenmekte ve sonugta ana ilag igin, karaciter yetmezli$ olan ve

sa$rkh bireylerde kryaslanabilir kararh durum diizeyleri ortaya grkmaktadrr. Bu sonuglar orta
derecede veya giddetli karaci[er yetmezli[i olan ama b6brek fonksiyonu normal bireylerde doz
ayarlamasma gerek olmadrlrm gdstermektedir.

B6bnek YetmezliEi:
Bobrek yetmezli$ olanlarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti igin plazma dtizeyleri yan 6miir,
Cmarc ve Cri,, darha ytiksektir ve EAA datra biiyiiktiir. Kr. ve iiriner atrhm diigiiktiir. Bu
parameteler arasrndaki farkrn derecesi, btibrek bozukluf,unun derecesi ile oranuhdr; b6brek

yefinezligi ne kadar giddetli ise, fark o derecede anlamhdu @kz. b6l[m 4.3. Pozoloji ve

uygulama pkli).

Yaslilarda:
Y"$trtardq hem ana ilag hem de lzt-OH metaboliti igin dolagrmdaki plazma dtizeyleri daha

yiiksek, eliminasyon ise daha yava;tr. Ancak, klaritromisinin renal klerensi kreatinin klerensiyle

korele edildi[inde iki grup arasrnda fark bulunmaz. Bu sonuglara dayanarak klaritromisinle ilgili
etkilerin, bireyin yagr de$l bdbrek fonksiyonuyla iligkili olduf,una karar verilmigtir.

Mvcobacterium Avium Enfeksivonlan
ara her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin dozunu

takiben gtizlinen klaritromisin ve l4-OH klaritromisin kararh durum konsantrasyonlan, saf,hklt

g6ntilliilirden elde edilene benzerdir. Ancak Mycobacterium avium enfeksiyonlannt tedavi

"rnrt 
igin gerekli olabilen daha yiiksek dozlarda klariromisin konsantrasyonlan gok daha

y6ksek ota.Uitir. Giinde iki doza b6liinmiig olarak 1000 ve 2000 mg/giin alan erigkin HIV
Lnfeksiyonlu hastalarda kararh durum klaritromisir Cro de[erleri suasryla 2 ile 4 mcg/ml ve

5 ile 10 mcg/ml arasrndadr. Bu yiiksek dozlarda eliminasyon yan Omiirleri, normal bireylerde

olafan dozlarda gdriilenlere kryasla uzamrg gibi gdrtinmektedir. Bu dozlarda gdzlenen daha

ytiksek plazma [onsant 
"ryonlan 

ve daha uzun eliminasyon yan dmiirleri klaritromisinin

do!rusal olmadr[r bilinen farmakokinetifii ile uyumludur.
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Birlikte Omepraml Uvsulamasl
Omeprazol ile klaritromisin birlikte kullaruldr$nda, tek bagrna omeprazol kullantmma kryasla

ortalama omeprazol EAAo-zn Vo89 daha yiiksek ve omeprazol Tp igin harmonik ortalama %34

daha yiiksektir. Klaritromisin ile omeprazol birlikte uygulandr$nda klaritromisinin karadt

durum C.*r, Cmin ve EAAo-e delerleri, klaritromisinin plaseboyla verilmesiyle elde edilen

de[erlere giire srastyla%t0, Vo27 ve 7ol5 arlug giisterir.

Kararh durumda, gasrik mukoza klaritromisin konsantrasyonlan tek bagrna klaritromisin
grubuyla kargrlagtrnldr$nda klariromisin/omeprazol grubunda dozdan altr saat sonra yaklagrk 25

kat daha ytiksektir.

Dozdan 6 saat sonr4 klaritromisin omeprazol ile birlikte verildi$nde, klaritromisinin ortalama
gastrik doku konsantrasyonlan, klaritromisin + plaseboya g6re ortalama 2 kat daha ytiksektir.

5.3. Xlinik iincesi gtivenlilik verileri

Akut Subkronik ve Kronik Toksisite: Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, stgan, k6pek

velveya maymunlarda gahgmalar yaprlmrgtrr. Uygulama siiresi, 6 birbirini takip eden ay

stiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan gtinltik dozlara kadar uzanmrytr. Akut fare ve stgan

gahgmalannda, 5 g/kg viicut agrh$ndaki tek bir gavajr takiben, I srgan iilmiig, 6len fare

olmamrgtr. Dolayrsryla, medyan letal doz 5 g/kg'dan (uygulama igin en yiiksek fizibl doz) daha

btiytiktiir.

14 gtin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya I ay siireyle 35 mg/rglgttn dozunda klaritnomisine

,*, kalan primatlarda klarinomisine adolunacak hig bir advers etki gOrtilmedi. Benzer gekilde

I ay siircyle 75 mgfuglgpn dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/gtin dozuna veyg 6_7V siireyle 8

rng/kygoi dozuna-manrz kalan srganlarda da hig bir advers etki gdrtilmedi. 50 mykygun
do-zuiu-14 giin, 10 mg/kg/gun doiunu I ve 3 ay ve 4 mg/kg/gfin dozunu 6 ay, advers etki

giirtilmeksizin tolere eden kdpekler, klaritromisine daha hassastrlar.

yukanda bahsedilen bu klinik gahgmalarda, toksik dozlarda beliren Onemli klinik belirtiler;

kusma, zayrflrk" grda tiiketiminde diigUg ile kilo almada diigii;, salivasyon, dehidrasyon ve

hiperaktiviieyi igerir. a00 mg/kg/gun dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii

Ol'mti$iir; Zg giin boyunca r+00 mg/kdgun klaritromisin uygulanan bazr ya$ayan maymunlard4

bazrizole durumlarda san renkli feges g6r$lmiigtiir.

Btitun tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef orgail karaci$erdi. Biitiin tiirlerde hepatotoksisite

geligimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gammaglutamil transferaz velveya

laktik dehidrogenaizrn serum konsantrasyonlanndaki erken artrglanylu tespit edilebilirdi. Ihcrn

kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlannm normale d6niigii ile sonuglandr.

eefitli galgmalarda datra az etkilenen organlar, mide, timus ile di[er lenf dokulan ve

b6breklerdi. Terap6tik dozlara yakrn dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve gdz yaqr akmast
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sadece kdpeklerde gdriildti. aOO mgkglg-iin'liik yoEun dozda, bazr kdpekler ve maymunlarda,

korneal donukluk velveya 6dem gtiriildii.

Fertilite. Ureme ve Teratojenite: Fertilite ve tireme gahgmalannda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar

erkek ve digi srganlann, estrus siklusunda, fertilitede, do[umda ve yavrulann sayl ve

yagamasmda hig bir advers etkiye sebep olmamrgtr.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) srganlannda iki teratojenite gahgmasr, Yeni 7*landa
tavganlannda bir gahgma ve sinomolog maymunlarda bir gahgma, klaritromisinden kaynaklanan

bir teratojenite gdstermemigtir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kogullarda Sprague-Dawley

srganlarda yaprlan ilave bir gahgmada, istatiksel olarak iinemsiz ensidansta (yaklagft 7o6)

kardiyovaskiiler anomaliler olugmugtur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik de$gimlerin
spontan ifadesine baph g6rtinmektedir. Srganlarda yaprlan iki gahgmada" insanlarda kullamlan
gtinltik klinik dozun iist limitinin (500 mg BID) 70 katr doz uygulanmasmr takiben de$gken

insidansta (%o3'den Vo3O'a) konjenital damak yan$ giiriilmiigtiir; giinltik klinik dozun 35 katt

uygulandr[rnda bu anomalinin g6riilmemesi, maternal ve fetal toksisite oldu$unu, ama

teratojenite olmadrtrnr ifade eder.

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) tist limitinin yaklagrk l0 katr uygulandrf,inda,
gebelilin 2O'inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayrba (dii$iEe) sebep olmuqtur.

Bu etki, ilacrn gok gok y0ksek dozlardaki maternal toksisitesine bapllanmrgtrr. Maksimum giinltik
dozun yaklagrk 2.5 - 5 katr uygulanan gebe maymunlardaki ek bir gahgmad4 fetusa herhangi bir
zarar gelmemigtir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliik klinik dozunun yaklagrk 70 kau) dozunun

uygunlandr$ farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agtsmdan agrkga negatiftir ve 80

giin boyunca giinde kg bagrna 500 mg'a kadar doz (maksimum gtinltik insan klinik dozunun

yaklagrk 35 katr) uygulanan srganlardaki segment I gakgmasrnda, klaritromisinin bu gok yiiksek

dozlanna biiylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde fonksiyonel bir
bozuklu[a rastlanmadt.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini def,erlendirmek igin hem aktivite edilmemig

hem de srgan-karaciler-mikrozom aktivite edilmig test sistemleri (Ames Testi) kullamlarak

galrgmalar yaprlmrgtu. Bu gahgmalann sonucunda, 25 mcg/petri'lik veya daha az ilaq

lonsantasyonlannda hig bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadt. 50 mcg'hk
konsantrasyonda ilag test edilen bfittin suqlar igin toksiktir.

6. FARMASoTIT OZBr.r,irr,nn

6.1. Yardrmcr Maddelerin Listesi

Herbir film tablet:
Kroskarmellos sodyum
Prejelatinize nigasta
Avicel pH 101

Silikajel
Povidon K 30
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Stearik asit
Magnezyum stearat
Avicel pH 102

Talk

Film kaplama tabakasr:
Opadry OY-L 22920

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut de[il.

6.3. Raf iimrii
Vl ay

6.4 Saklamaya yiinelik tizel tedbirler
30oC'nin altrnda oda srcakh[mda ve ambalajrnda saklanmahdrr. Igrktan korunmahdr.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igeri$
14 film tablet igeren blister (PVC-PVDCYAI) ambalajda.

5.6. BeSeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin inrhasr ve difer iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atrklann Kontrolii Y0netmeli$" ve

'Ambataj ve Ambalaj Auklan Kontrolti Ytinetneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTIIISAT SAHbT
l.E.Ulagay hag Sanayii Ttirk A.$.
Davulpa$a Cad. No: 12 (34010)
Topkapr - lsfelrgul.
Tel: O2l2M7 ll ll
Faks: O 212 M7 12 12

E. RUHSAT I\IUMARASI
198t26

9. fi,K RUHSAT TARNIi / RUHSAT YENiLEME TARIIIi:
Ilk ruhsat tarihi: 08.10.2001
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KtIB,tiN YENiLENME TARiIII:
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