KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEKLARIT 500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiMI

Etkin madde:

Klaritromisin ...........cccceeeeeennn. 500.0 mg
Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz sodyum.............. 70.0 mg
Tartrazin ..., 0192

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet.
Sari film kapl, homojen gorusilil, bir ylizi ortadan ¢entikli, oblong tablet.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEKLARIT film tablet yetikinlerde ve 12 ygndan biiyiik cocuklardaasidaki durumlarda
belirtilen mikroorganizmalarin duyarli garinin sebep oldiu, hafiften orta dereceye kadar
olan enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

1) Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Streptococcus pyogenes'isebep oldju
farenjit/tonsilit; Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhaliseya Streptococcus
pneumoniae’m sebep oldgu akut maksiller sintzit.

2) Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhaliseya Streptococcus pneumoniae’nsebep oldgu
kronik bromnsitin akut bakteriyel alevlenmeleriHaemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya Chlanpmkamoniae (TWAR)nisebep
oldugu toplumdan kazanilmpndémoni.

3) Deri ve yumwak doku enfeksiyonlari: Staphylococcus aureugeya Streptococcus
pyogenes’'dagli komplike olmayan deri ve yungak doku enfeksiyonlari. Abseler genellikle
cerrahi drenaj gerektirir.

4) Mycobacterium aviumveya Mycobacterium intracellulare’yebagli yaygin veya lokal
mikobakteriyel enfeksiyonlarin v&lycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitwen
Mycobacterium kansasii'yieagl lokal enfeksiyonlar.

5) Klaritromisin CD4 lenfosit sayilari 100/nife esit veya daha az olan HIV enfeksiyonlu
hastalarda, yaygiklycobacterium aviurkompleksi enfeksiyonu profilaksisinde kullantlir.

6) Klaritromisin asit sipresyonunda duodenum ulsenmiiksinin azaltilmasind pylori
eradikasyonu icin endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:
Yetiskinler Icin Doz Rehberi
ENFEKSIYON 12 saatte bir doz Normal Sire (gun)

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari 250 mg 6-14
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

— Farenjit/Tonsilitis 250 mg 6-14
— Akut maksiller sintzit Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari 250 mg 6-14

Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

Asagidaki suslara bagli kronik
bronsitin akut alevlenmelerinde

- S. Pneumoniae 250 mg 7-14

— M. Catarrhalis 250 mg 7-14

- H. influenzae 500 mg 7-14
Asagidakilere bagh Pnémoni’de

- S. Pneumoniae 250 mg 7-14

- M. Pneumoniae 250 mg 7-14
Komplike olmayan deri ve 250 mg 6-14

yumusak doku enfeksiyonlari

Mikobakteriyel Enfeksiyonlar: Mikobakteriyel enfeksiyonlu yetkin hastalarda onerilen
baslangic dozu giinde 2 defa 500 mg'digeE 3 ila 4 hafta icinde klinik veya bakteriyolojik
yanit elde edilmezse, doz ginde 2 defa 1000 mglartdabilir. Yaygin MAC
enfeksiyonlarinin tedavisine, klinik ve mikrobiyg@lo yarar sglanincaya kadar devam
edilmelidir.  Klaritromisin  dger antimikobakteriyel ilaclarla kombinasyon halinde
uygulanmalidir.

Tuberkiloz olmayan mikobakteriyel enfeksiyonlarealdvisi doktorun kararina gbére devam
etmelidir.

MAC profilaksisi: Yetiskinler icin tavsiye edilen klaritromisin dozu giunde defa 500
mg’dir.

H. pylori eradikasyonunda doz:H. pylori eradikasyonu igigu doz rejimleri dnerilmektedir.

Uclii tedavi rejimi:

Gulnde 2 defa 500 mg klaritromisin, giinde 2 defad1®@ amoksisilin ve ginde 2 defa 30 mg
lansoprazol ile birlikte 10 giin uygulanir.

Gunde 2 defa 500 mg klaritromisin, glinde 2 defad1®@ amoksisilin ve ginde 2 defa 20 mg
omeprazol ile birlikte 10 giin uygulanir.
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Uygulama siklg1 ve slresi:
Ust solunum yolu ve komplike olmayan deri enfeksigmi icin gereken 6 - 14 gunlik
tedavinin dginda, normal tedavi suresi 7 - 14 gunddr.

Uygulama sekli:
Tabletler a¢ ya da tok karnina ve her giin ayntesgatulmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezl(kreatinin klirensi 30 — 60 ml/dakika) olan hdatda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Ciddi bobrek yetmezi (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az) olan héstda gunlik doz
yarl yariya azaltilmahdir. Ciddi bobrek yetmgglolan hastalar icin gunlik maksimum doz
500 mg’dir.

Gunluk 500 mg'dan daha az doz ile sonuclanan dadtiadari icin, dger Kklaritromisin
formalleri  (6rnegin  klaritromisin  oral sUspansiyonlar) bu hasta papyonlarinda
kullanilabilir. Bu hastalarda tedaviye 14 gindenrugire devam edilmemelidir.

Karaciger: Karacger fonksiyonu bozuk hastalara DEKLAR uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Pediyatrik populasyon: Klaritromisin 500 mg film tablet 12 yendan kicuk cocuklarda
calisiimadgindan cocuklara verilmemelidir. Bu yaltindaki cocuklarda kullaniimak Gzere
suispansiyon formlari bulunmaktadir.

Geriyatrik populasyon: Siddetli renal bozuklgu olan yali hastalarda, doz ayarn
distundlmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlari

DEKLARIT, makrolid antibiyotiklere ya da icindeki herharmgi maddeye kar bilinen airi
duyarlgl olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullaniimasi QT uzamee ventrikiler tgkardi,
ventrikuler fibrilasyon ve torsades de pointes dibidiyak aritmilere neden olabilegaden

kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid vefégradin.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (6rn. ergotamirve dihidroergotamin) ile beraber
kullaniimasi ergot toksisitesine neden olabifgeden kontrendikedir.

Klaritromisinin oral midazolam ilesgamanl kullanimi kontrendikedir.
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Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Poidédsl ventrikiler kardiyak aritmi 6ykusu
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Bolim 4.4. Ozgllanim uyarilari ve dénlemleri ve Bolim
4.5. Diger tibbi Uranler ile etkilgmler ve dger etkilgim sekilleri).

Hipokalemi (QT aralik uzamasi riski) olan hastaldeaitromisin verilmemelidir.

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

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

Kolsisinin renal ya da hepatik yetmesliolan hastalarda, klaritromisin (ve gér guclu
CYP3A4 inhibitorleri) ile gzamanl kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4zéDkullanim
uyarilari ve onlemleri ve Bolum 4.5. gar tibbi Grunler ile etkilgmler ve dger etkilgim
sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dénlemleri
H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi i¢in ktaomisin gibi herhangi bir antimikrobiyal
tedavinin kullanilmasi, ilaca direncli organizmateartsina neden olabilir.

Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hicbirinin uygun olmgdklinik durumlar harig,
gebe kadinlarda kullanilmamalidir.gét bu ilag alimi esnasinda gebelik spitsa hasta
fetusun g@rayac@ potansiyel zararlar konusunda bilgilendiriimelidiTavsiye edilen
maksimum insan dozlari ile tedavi edilen insanlardlle edilen serum seviyelerinin 2 - 17
kati plazma seviyelerini ofturan dozlar uygulanan maymun, sican, fare veatdarda
klaritromisinin hamilelik Graninde ve/veya embrifetal gelsiminde advers etkileri tespit
edilmistir (bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

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

Klaritromisin ile triazolam ve intraven6z midazolarmgibi triazolobenzodiazepinlerin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. B&h 4.5. Dger tibbi drunler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koronetea hastalii, siddetli kalp yetmez}i,

hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumundalg QT uzamasi ile gkili di ger tibbi
drtnler ile gzamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4&ger tibbi Grunler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).
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Klaritromisin konjenital ya da belgelengnkazaniimg QT uzamasi ya da ventrikiler aritmi
Oykusu olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. bdi3 Kontrendikasyonlar).

Psddomembrantz kolit

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

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) Klaritromisin de dahil olmak Ume hemen
hemen tim antibakteriyel ajanlarin kullanimindalibiimistir ve diyareninsiddeti hafiften
olimcul kolite kadar dgsmektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisC. difficile'nin
¢cogalmasina yol acabilecek olan kolonun normal flordaidgisikli ge yol acar.

CDAD antibiyotik kullanimini takiben gakn diyare olan tim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2day uzun sire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6ykUrahasini gerektirir.

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

Pstédomembran6z kolit geisi konulduktan sonra tedaviye yonelik dnlemlegl@amalidir.
Hafif derecede psédomembrantz kolit vakalari gédellsadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ilesiddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, pristedest&i ve Clostridium
difficile kolitine kaw! etkili bir antibakteriyel ilacla tedavi uygulanirdr.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myasteniaavgr belirtilerinin  siddetlendgi
bildirilmi stir.

Bobrek ve karagfer yetmezjgi

Klaritromisin bglica karacger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk kaggei fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olualmdir. Klaritromisin ile karager
enzimlerinde argive sarilik ile ya da tek bana hepatoselliler ve/veya kolestatik hepatiti de
iceren hepatik disfonksiyon bildirilgtir. Bu hepatik disfonksiyonsiddetli olabilir ve
genellikle geri dongimltdir. Bazi olgularda, dlumcil hepatik yetmedikdirilmistir ve
genellikle altta yatansiddetli hastalik ve/veya seamanl ila¢ kullanimi ile igkilidir.
Anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, ket ya da karinda hassasiyet gibi hepatit belieti
semptomlari ortaya ¢ilginda klaritromisin hemen kesilmelidir.

Orta derecedegiddetli dereceye kadar bobrek yetmgizblan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bununla birlikte,siddetli bébrek yetmezii durumlarinda, beraberinde kargei yetmezigi
olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doaarah uzatiimasi uygun olabilir.
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Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kosisin birlikte kullanildginda, 6zellikle yglilarda olmak tzere ve bazilari
bobrek yetmezfii olan hastalarda ortaya ¢ikan #eln toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda olumler bildirigtir (bkz. bolium 4.5. Oger tibbi drtnler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri). Klaritromisin ve kogisinin birlikte uygulanmasi
gereken durumlarda hastalar ¢sin toksisitesi klinik belirtileri acisindan goneelidir.
Kolsisin dozu, kajisin ve klaritromisini birlikte alan tim hastalardazaltiimalidir.
Klaritromisin ve kogisinin birlikte uygulanmasi, bébrek veya kafga yetmezlgi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).

Makrolid Antibiyotikler
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde ol@u gibi diger makrolid antibiyotiklerle
capraz rezistans olagiida diguintlmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaclar ve 06zellikle aminoglikozitlari eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasind&@ sonrasinda vestibular veitine
islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlarfinsilin

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

Oral Antikoagulanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulanginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda onemli agtriski vardir. Hastalarsgamanli olarak klaritromisin ve antikoagtlan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlari sik sikokol edilmelidir.

HMG-CoA Reduktaznhibitorleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ilgzamanli kullanimi, bu statinlerin blyuk
Olcide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi verikkamisin ile gzamanli tedavinin
plazma konsantrasyonlarini arttirarak rabdomiyadikil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 KONTRENRASYONLAR). Bu statinler ile gzamanli
olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyolaparlanmgtir. Klaritromisin ile tedavi
kacinilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya/asgtatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerkedikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler
ile eszamanli kullaniminin kacinilmaz olgiw durumlarda, statinin kayith olan en sdi
dozunun yazilmasi onerilmektedir. CYP3A metaboligma bg& mli olmayan statinlerin (6rn.
fluvastatin) kullanimi dgerlendirilebilir.
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Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indikleyetaclarla gzamanl kullanildiinda
dikkatli olunmahdir (bkz. Bolim 4.5. Ber tibbi Grinler ile etkilgmler ve dger etkilegim
sekilleri).

Pnoémoni

Streptococcus pneumoninin  makrolidlere skadirenc gektirmesi acisindan, toplumda
kazaniimg pnémoni icin klaritromisin verilmeden 6nce duyiklitesti yapiimasi énemlidir.

Hastanede kazanilgmipnémonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerleombinasyon

halinde kullaniimahdir.

Hafif ve ortasiddette deri ve yumgak doku enfeksiyonlari

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

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

Sodyum:
DEKLARIT her bir film tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha sadyum igerir, bu dozda
sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Tartrazin:
DEKLARIT her bir film tablette 0.92 mg tartrazin icermekite Alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

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

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastatla, yukselnsi sisaprid seviyeleri
gorulmistar. Bu, 6zellikle kalp hastalarinda QT agalgenslemesi ve ventrikiler tgkardi,
ventrikiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dadairdiyak aritmilerle sonuclanabilir.
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastatta benzer etkiler gortlngtiir (bkz. boélim
4.3. Kontrendikasyonlart).

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasini etkilegkrterfenadin seviyelerini artirdiklari ve

bu artsin kalp hastalarinda zaman zaman QT grayenslemesi, ventrikiler takardi,
ventrikuler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gRardiyak aritmilerle sonuclangh
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bildirilmi stir (bkz. bélim 4.3. Kontrendikasyonlar). 14 gdiddile yapilan bir ¢caimada,
klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmagerfenadinin asit metabolitinin kandaki
seviyesinin 2/3 kat artmasi ve tespit edilebilickir klinik etkiye sebep olmayan QT aralik
uzamasi ile sonuclangtir. Astemizol ve dier makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer
etkiler goralmigtar.

Ergot alkaloidleri:

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin ergotanvieya dihidroergotaminin birlikte
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sistemi dahil dger dokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyiieskili oldugunu gdstermektedir.
Klaritromisin ve ergot alkaloidlerinin se zamanli verilmesi kontrendikedir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Etravirin:

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

Diger llaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indukleyici ilaglar:

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

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

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifa pentin:

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

Flukonazol: Saglikli gonuillilerde giinde 200 mg flukonazol ve gunkiekere klaritromisin
500 mg'i birlikte uygulandyinda, Kklaritromisin ortalama kararli durum,fove EAA artms;
sirasiyla %33 ve %18 olarak elde editini 14-OH Klaritromisin kararli durum
konsantrasyonlari, flukonazol ile birlikte uygulanndan 6nemli derecede etkilenmez.
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21 saghkh gonulliye flukonazol 200 mg/gun ile birliktaritromisin 500 mg/ginde 2 kez
verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimunomsantrasyonu (&n) ve esri
altindaki alan (AUC) sirasi ile %33 ve %18 olard&utmistir. Flukonazol ile ¢ zamanl
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinsabit durum konsantrasyonlari anlamh
derecede etkilenmestir. Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi yapiimasigerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 509 Klaritromisinin birlikte
uygulandiklari farmakokinetik bir cama, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir
inhibisyon ile sonuclanmgtir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile klaragmisin Gnaksl %31,
Cmin'l %182 ve EAA %77 artmgtir. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olgumunun tamamen
inhibe oldgu gordlmigtar. Klaritromisinin  geni tedavi penceresi nedeniyle bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmegerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek
bozuklygu olan hastalardgu doz ayari yapilmahdir: Gr 30 - 60 ml/dak. olan hastalarda
klaritromisin dozu %50 azaltiimalidir. Gk<30 ml/dak. olan hastalarda, doz %75
azaltimahdir. Ginde 1 g'dan daha yuksek Klariidm dozlari ritonavir ile
uygulanmamalidir (bkz. bélim 4.2. Pozoloji ve UyagubSekli).

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

Klaritromisinin Di_ger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

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

CYP3A-kaynakl Etkile simler

CYP3A'y1 inhibe ettgi bilinen klaritromisin ile o©ncelikli olarak CYP3Atarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi ldaclarin konsantrasyonlarinda hem terapétik
ve hem de advers etkilerin ariia veya uzamasina yol acabilecekskta neden olabilir.
CYP3A enzim substratlari olarak bilinen, 6zellikkger CYP3A substrati dar guvenlik
sinirina sahipse (orpm karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafingeng capl
olarak metabolize ediliyorsa,gdr ilac tedavileri alan hastalarda dikkatli kullamalidir. Ezer
mumkinse, CYP3A tarafindan oOncelikli olarak meta®ol edilen ilaglarin  serum
konsantrasyonlari Klaritromisin alan hastalarda irya&n izlenmeli ve doz ayarlamasi
disunulmelidir. Asagidaki ilaglarin veya ila¢ siniflarinin ayni CYP34&okzimi tarafindan
metabolize edildii bilinmekte veya bundan kkulaniimaktadir:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, rkamazepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovatn, metilprednizolon, midazolam,
omeprazol, oral antikoagulanlar (6pgne varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildengf
simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadinamolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital,
teofilin ve valproat. Bu liste daha kapsamli olabil
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Teofilin, Karbamazepin

Klinik calismalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinlgligste uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede iatagstiki olarak anlamli (R 0.05) bir arty
oldugunu gostermsitir. Dozun azaltiimasi gerekebilir.

Omeprazol: Sgalikli yetiskinlerde, 500 mg klaritromisin ve 40 mg omeprazet B saatte bir
birlikte uygulandginda, omeprazol kararli durum plazma konsantragyorda (Gaks EAA..
24 V€ Ty sirasiyla %30, %89 ve %34) argorulmitir. Omeprazolin tek bma verildgi
durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarakutrken Klaritromisin ile € zamanli
verilmesinde ise 5,7 olarak tespit editii

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak énemsiz olmakla birlikte, ranitidinizmut sitrat ile
klaritromisinin birlikte uygulanmasi ranitidin, braut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma
konsantrasyonlarinin agtile sonuclannstir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitérlerin herbiri, en azindarsnki olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin se zamanli verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenlate birlikte verilmesi artmg fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol acabilir. Sildenafil,dalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin

Tolterodin:

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

Triazolobenzodiazepinler (6rnesin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam Klaritromisin tablet (500 mg/ginde 2 kdée)birlikte verildiginde, midazolamin
AUC degeri intraven6z uygulamadan sonra 2.7 kat ve oralmesinden sonra ise 7 kat
artmstir. Oral midazolam ile klaritromisiningezamanli olarak verilmesinden kaciniimalidir.
Eger klaritromisin ile birlikte intravendz midazolaneriliyorsa, hasta doz ayarlamasi icin
yakindan izlenmelidir. Ayni Onlemler CYP3A tarafard metabolize edilen gkr
benzodiazepinler icin de uygulanmalidir. Eliminasyigin CYP3A’'ya b&mli olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepeaim)klaritromisin ile klinik olarak
onemli etkilgim sO0z konusu dgldir. Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolames
zamanh kullaniminda ilac etkienleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (@&n
uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmgtir. Hastalarin artmgi MSS farmakolojik etkileri
acisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.
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Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin: Kolsisin hem CYP3A'nin hem de giriya-aks tasiyicisi olan P-glikoprotein’in
(Pgp) bir substratidir. Klaritromisin vegdir makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kgisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3Ain
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kidine maruziyette aga onculik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlari yontyle inimelidir. Kokisin, bobrek ve karager
fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin belikte uygulandginda kokisin dozu
azaltiimahdir. Klaritromisin ve keisinin birlikte uygulanmasi, bébrek veya kagzai
yetmezIgi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolum 4.3h&).

Digoksin: Digoksinin dsari aks tagiyicisi €fflux transportey olan P-glikoprotein (Pgp) igin
bir substrat oldgu disintlmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe egii bilinmektedir.
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zanan Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe
edilmesi digoksin maruziyetinde gdiyol acar. Klaritromisin ile ezamanli olarak digoksin
alan hastalarda artgniserum digoksin konsantrasyonlari pazarlama songaslem
calismalarinda bildirilmgtir. Bazi hastalarda potansiyel olimcil aritmilete kapsayan
digoksin toksisitesi ile uyumlu Klinik bulgular g@nmistir. Hastalar digoksin ve
klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoikskonsantrasyonlari dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yegkinlere sirekli olarak oral klaritromisin ve zidadin
uygulanmasi, zidovudinin kararli durum seviyeleandislse sebep olabilir. Klaritromisin
eszamanl uygulanan oral zidovudin emilimini engeifgdden, bu etkilgm klaritromisin ve
zidovudin dozlarinin 4 saatlik aralarla kullaniimasonucu ©6nlenebilir. Bu etkigam,
klaritromisin suspansiyon ile birlikte zidovudin yee dideoksinozin alan pediyatrik HIV-
enfekte hastalarda gozlenmatimi Bu etkilesim klaritromisin, intravendz inflizyon ile
uygulandginda muhtemel dgldir.

Fenitoin ve Valproat: Klaritromisin dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleite CYP3A ile
metabolize oldgu disinulmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arakki etkilgime
iliskin spontan ya da yayinlangrbildirimler mevcuttur. Bu ilaclar klaritromisingl gzamanli
kullanildiginda serum dizeylerinin  saptanmasi Onerilir. Serwizeylerinin — ar
bildirilmi stir.

Klaritromisinin, gagidaki ilaclarla etkilgimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidéakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A
substratlari oldgunu 6nermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaclanldikte uygulanmasinda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gib CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamaldir.

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosgrin, takrolimus, metilprednisolon,
vinblastin ve silostazol etkig@nlerine dair spontane veya yayinlagmaporlar olmgtur.
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Cift-yonlii_ilac Etkilesimleri

Atazanavir

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

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Hipotansiyon riskinden dolayi, klaritromisin ve C3#4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokerleri (6rn. verapamil, amlodipin, diltiazemirlikte uygulanirken dikkatli olunmaldir.
Etkilesimden dolayi klaritromisin ve kalsiyum kanal blokeimin plazma konsantrasyonlari
artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte atahastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve
laktik asidoz g6zlenngtir.

itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazolin her ikisi de CYP3Amsubstrat ve inhibitorleridir ve gift
yonli ilag etkilgimine yol acar. Klaritromisin itrakonazolin plazmaeviyelerini
yukseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazrmsaviyelerini yikseltebilir.

Itrakonazol ve klaritromisinisszamanl olarak alan hastalar agnaeya uzany farmakolojik
etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3Amsubstrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonla
ilac etkilesimine yol actiklari yoéntinde delil vardir.

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

HIV enfekte yet}kin hastalarda, klaritromisin tabletlerinin didamosile e zamanli
uygulanmasi sonucu, didanosin farmakokigiate istatistiksel olarak énemli bir gigiklik
tespit edilmemtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

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

Gebelik donemi:

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

Laktasyon dénemi:
Klaritromisinin emazirilen bebeklerdeki guveniligli saptanmangtir. Klaritromisin anne
sutine gecer.

Ureme yetengi / Fertilite:

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

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

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

4.8.1stenmeyen etkiler

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

Klinik calismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaklsiyn insidansi agisindan
onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayastd popilasyonlari arasinda anlaml
fark bulunmamytir.

Klaritromisin ile en azindan gkisi olasi bulunan reaksiyonlar sistem organ swaifve

asagidaki siklga gore gosterilngtir: cok yaygin £1/10), yaygin¥ 1/100 ile < 1/10), yaygin
olmayan £1/1,000 ile < 1/100) ve bilinmeyen (pazarlama ssndeneyime ikkin advers
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reaksiyonlar; mevcut veri ile sigh hesaplanamayan). Her bir sikhik grubunda advers

reaksiyonlasiddet degerlendirmesine gore azalaildete gbre sunulngtur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ | ¢cok yaygin yaygin & yaygin olmayan bilinmeyen
Sinifi (>1/20) | 1/100ile < (>1/1,000 ile < 1/100) (mevcut veri ile
1/10) sikligi
hesaplanamayan)*

Enfeksiyonlar ve Kandidiazis, vajinal Psddomembranéz kolit,

Enfestasyonlar enfeksiyon erizipel, eritrazma

Kan ve lenf Lékopeni, nétropeni, eozinofili  Agranulositoz,

sistemi trombositopeni

hastaliklar

Bagisiklik sistem Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon

hastaliklar

Metabolizma ve Anoreksi, §tah azalmasi Hipoglisemi

beslenme

hastaliklari

Psikiyatrik Insomni Anksiyete Psikotik bozukluk,

hastaliklar konfiizyon durumu,
depersonalizasyon,
depresyon,
dezoryantasyon,
haliisinasyon, anormal
rayalar, mani

Sinir sistemi Disj6zi, ba Bas donmesi, tremor Konviilsiyon, ajézi,

hastaliklar agrisi, tat parosmi, anosmi,

degisikli gi parestezi
Kulak ve ickulak Vertigo, duyma bozukpu, Sazirlik

tinnitus

fonksiyon testleri

hastaliklari

Kardiyak Elektrokardiyogramda uzasni |Torsade de pointes,

hastaliklar QT, palpitasyonlar ventrikuler taikardi

Vaskdler Hemoraji

hastaliklar

Gastrointestinal Diyare, kusma, |Gastrit, stomatit, glossit, Akut pankreatit, dilde

hastaliklar dispepsi, bulanti, |abdominal distansiyon, renk deisikli gi, diste
karin grisi konstipasyon, @z kurulusu, renk deisikli gi

eruktasyon, flatulans
Hepato-bilier Anormal Kolestaz, hepatit, Alanin Hepatik yetmezlik,
hastaliklari karacger aminotransferaz asty aspartat |hepatoselliler sarilik

aminotransferaz agty gama
glutamil transferaz agh

Deri ve derialti
doku hastaliklari

Dokiintd,
hiperhidroz

Pruritus, Urtiker

Stevens-Johnson
sendromu, toksik
epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag dokuntu
(DRESS), akne, Henocl
Schonlein purpurasi

Kas iskelet
bozukluklar, bg
doku ve kemik
hastaliklari

Miyopati
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Bobrek ve idrar Renal yetmezlik,

hastaliklari interstisyal nefrit

Genel Halsizlik, asteni, giis aris,

bozukluklar ve titreme, yorgunluk

uygulama

bdlgesine ilgkin

hastaliklar

Arastirmalar Kanda alkalin fosfataz agty  |Uluslararasi

kan laktat dehidrogenaz aiti |normallstirilmis orani

artist, protrombin
zamaninda uzama,
anormal renkte idrar

*Bilinmeyen bir bluyuklikteki populasyonda gonulliaak bildirilen bu reaksiyonlarin sikliklarinin g ilac ile
nedensel ikkisinin saptanmasi her zaman mumkin olmamaktadatitkomisin icin hasta kullanimi en az
milyar hasta tedavi giini olarak hesaplagtmi

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

Bagisiklik Sistemi Bozulmi Hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar icin uzun sire yuks#ez klaritromisin ile tedavi edilen AIDS
hastalari veya @siklik sistemi bozuk dier hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulaméesiy
iliskili advers etkileri birlikte seyreden HIV has@hin veya dier hastaliklarin altta yatan
belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

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

Bagisiklik sistemi bozulmgibu hastalarda testin en yiksek ya da estikldiizeyi dgina ¢ikan
laboratuvar dgerleri analiz edilmgtir. Bu analize gore gunlik toplam 1000mg ya da@ng
klaritromisin kullanan hastalarin yakla %2-3’'inde SGOT ve SGPT dizeyleri yuksek ve
beyaz kan hiicresi ile trombosit sayisi normaldesiikiibulunmgtur. Bu iki tedavi grubunda
daha az oranda kan Ure nitrojeninde yikselme sag¢an Gunluk 4000 mg doz grubunda
beyaz kan hiicresigndaki tim paramatrelerde insidans biraz daha y&baustur.

Laboratuar Bulgularinda Deisiklikler

Klinik agidan énemli olabilecek laboratuar bulgutaiaki degisimler sunlardir:

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

Hematoloji: Azalmis 16kosit sayisi < %1 ve yiksek protromin zamani %1.
Bobrek:Yiksek BUN %4 ve yiksek serum kreatinini < %1
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointesl (mide — barsak) semptomlari vermesi
beklenebilir. Bipolar bozukluk dykisu olan bir & g klaritromisin alngimental durumda
desismeler, paranoid davragtar, hipokalemi ve hipoksemi gorulrtidr. Asirl doza glik eden
advers reaksiyonlar, absorbe edilmgmacin uygun eliminasyonu ve destekleyici teddei i
kontrol altina alinmalidir. @er makrolidlerle oldgu gibi, klaritromisinin serum seviyeleri
hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanilan antilesigteller — Makrolidler
ATC kodu: JO1FA09

DEKLARIT (Klaritromisin) bir semi-sentetik makrolid antdiktir.

Kimyasal adi, 6-0-metileritromisin A’dir. Klaritroisin, duyarl bakterinin 50S ribozom alt
birimlerine b&lanarak ve protein sentezini engelleyerek antibajdk etki gosterir. 14-OH
klaritromisin metaboliti de klinik acidan anlamhtanikrobiyal aktivite taimaktadir.

Mikrobiyoloji

Klaritromisin standart bakteri siarina ve klinik izolatlara kar mikemmelin vitro aktivite
gOsterir. Gery bir aerob ve anaerob Gram pozitif ve Gram negafanizma yelpazesine
karsi yuksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin mimam inhibisyon konsantrasyonlari
(MIC) genellikle eritromisin MIC’larindan bir logg8ilisyonu kadar daha gucludur.

In vitro veriler Klaritromisinin ayrica, Legionella pneumophilave Mycoplasma
pneumoniag/e karsi mikemmel bir aktiviteye sahip olgunu goéstermektedir. Ayni zamanda
Mycobacterium avium kompleksi (MAC) organizmalaraea etkilidir. Helicobacter pyloriye
karsi bakterisid etki gosterir. Klaritromisinin bu etkiasit pH'ya goére, notr pH'da daha
gucludur. In vitro ve in vivo veriler bu antibiyotin klinik olarak 6nem tayan
mikobakteriyel tirlere kar aktivitesinin oldgunu gostermektedir./n vitro veriler
Enterobacteriaceaepseudomonas turleri ve laktozu fermente etmeygardsram negatif
basillerin klaritromisine duyarl olmagini gostermektedir.

Klaritromisinin aagidaki organizmalarin @u sularina kagi, hemin vitro olarak, hem de
klinik enfeksiyonlarda etkili oldgu gosterilmgtir (bkz. bolim 4.1. Terap6tik Endikasyonlari
ve bolim 4.3. Pozoloji ve Uygulans&kli):

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

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

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

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafiloklarin ¢c@u sular klaritromisine
direnclidir.

Helicobacter: Helicobacter pylori
Helicobacter pyloriile peptik Glser hasta arasinda guclt bir ig&anti vardir. Duodenum
Ulseri olan hastalarin %90 ile %100’U bu patojeafdektedir.H. pylori eradikasyonunun
duodenum Ulser nuksuni azgitive dolayisiyla antisekretuar tedavinin siurdiridme
gereksinimini azaltfy gosterilmitir.

Klaritromisin  @agidaki mikroorganizmalarin @ suyuna kagl in vitro aktivite
gostermektedir; ancak, Kklaritromisinin bu mikroarganalarin neden oldw klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki guivegilive etkinligi yeterli ve iyi kontrolli klinik ¢calsmalarda
belirlenmi degzildir.

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

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

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

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

Klaritromisinin bglica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip rometabolit olan 14-OH
klaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktibldugu H. influenzaedisinda c¢g@u
organizma icin ana big& kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktifina bilsik ve 14-
OH-metaboliti,H. influenzadizerinde bakteriyel slara bali olarakin vitro vein vivoolarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadir. Bununla Wdezg Mycobacterium avium kompleksi
(MAC) izolatlarina kagi, 14-OH metaboliti klaritromisine nazaran 4 — T #aha az etkilidir.
Mycobacterium avium komplekslerine karbu etkinlgin klinik Gnemi bilinmemektedir.

Duyarhlik Testleri

Zon caplarinin olculdgil kantitatif yontemler antibiyotik duyarl@inin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bislemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin dirilmis diskler
kullaniimaktadir (Kirby-Bauer difiizyon testi); busHl testindeki inhibisyon zon caplari ile
klaritromisinin MIC deerleri arasinda korelasyon vardir. MICgdderi buyyon veya agar
dilisyon yontemiyle belirlenmektedir.
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Bu prosedurle, laboratuardan gelen bir rapordakiyadl” ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yanit verebilgoe gostermektedir. Rapordaki “direncli” ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yaretmeyebilecgini gostermektedir.
Rapordaki “ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapogkkisinin belirsiz olabilegéni veya yuksek
dozlar kullanildginda organizmanin duyarli olabilegei gostermektedir (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarli olarak da belirifgbi

Duyarh, direncli ve ara duyarlhilik icin mutlak sikarla ilgili olarak lutfen Ulkeye veya
bdlgeye 6zgu bilgilere Baurunuz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Klaritromisin, antimikrobiyal etkiye sahip bir abtyotiktir. Etanol, metanol ve asetonitrilde
biraz ¢oézunir, suda ¢cb6zinmez.

Emilim:

Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointedt (mide — barsak) kanaldan hizla
absorbe edilir. Klaritromisin tabletin mutlak biyanarlanimi yaklgtk %50’dir. Dozdan
hemen ©nce besin alimi Klaritromisinin biyoyaramam ortalama %25 artirmaktadir.
Toplamda bu argimindr bir artgtir ve Onerilen doz rejimlerinde kucuk bir kliniknlamlilik
tasir. Bu nedenle klaritromisin a¢ ya da tok karnihaadbilir.

Gunde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin verbiksillenmg metaboliti icin kararli
durum Gaks degerine bginci dozda ulailir. Besinci ve yedinci dozlardan sonra klaritromisin
icin kararli durum Gaks Ortalama 2.7 ile 2.9 mcg/ml ve hidroksillegnmetaboliti icin 0.88
ile 0.83 mcg/ml’'dir. 500 mg doz diizeyinde yarilandmarii ana ilag icin 4.5 ile 4.8 saat iken,
14-hidroksiklaritromisin igcin 6.9 ile 8.7 saattiKararll durumda 14-hidroksiklaritromisin
duzeyleri klaritromisin dozuyla orantili olarak radz ve Klaritromisin ve hidroksillengi
metabolitinin gorundr yarilanma ©Omdurleri daha yilksedozlarda daha uzun olma
egilimindedir.

Dagilim:

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin vit dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Az sayida hastadan alinan sinirli verilegritfomisinin oral dozlardan sonra beyin
omurilik sivisinda anlamli  duzeylere gaadgini  diundirmektedir.  Dokulardaki
konsantrasyonlar, serum konsantrasyonlarindan ¢ikied daha yuksektir. Doku ve serum
konsantrasyonlarindan orneklgagida gosterilmektedir.

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 mg dozdan sonra)
Doku Tipi Doku (mcg/g) Serum (mcg/ml)
Bademcik 1.6 0.8

Akciger 8.8 1.7

18 /23



Biyotransformasyon:

Her 12 saatte bir 250 mg’'lik bir doz ile, ana metab14-OH klaritromisin, yaklgtk 0.6
mcg/ml’lik kararli durumda pik konsantrasyonunu ivere eliminasyon yari é6mri 5 - 6
saattir. Her 12 saatte bir 500 mg’lik bir doz il&-OH klaritromisinin kararli-durumda pik
konsantrasyonlari, biraz daha yuksektir (1 mcg/enlkadar) ve eliminasyon yari omri
yaklasik 7 saattir. Her iki dozda da, bu metabolitin khrdurum konsantrasyonlarina
genellikle 2 - 3 giinde ujdir.

Eliminasyon:
Oral yoldan tek doz olarak 250 mg veya 1200 mgitktanisin verilen egkin insanlarda

idrarla atilm, dgik dozlarda atilmin %37.9'undan ve yuksek dozlafdd6.0’'indan
sorumludur. Fekal eliminasyon bu dozlarin siras§#d0.2 ve %29.1'inden sorumludur
(bunlar arasinda sadece tek birkdi 6rngsinde atilm orani %214.1 olan bir ski de
bulunmaktadir).

Dogrusallik/Dggrusal Olmayan Durum:

Klaritromisinin d@rusal olmayan bu farmakokinetik davr@nidaha yiksek dozlarda 14-
hidroksilasyon ve N-demetilasyon UurUnlerinin @lmundaki genel azalmayla beraber,
klaritromisinin d@rusal olmayan metabolizmasinin daha yuksek dozlalalsa belirgin
oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacier YetmezIgi:

Salikli bir insan grubunu karager yetmezlgi olan bir grubun kanlastirildig bir calsmada
gunde iki defa 250 mg klaritromisin ve lctnci gék tloz 250 mg klaritromisin verildikten
sonra gruplar arasinda kararli durum plazma dugdeye klaritromisinin sistemik klerensi
yonunden anlamli bir fark bulunmagtir. Buna kagilik, 14-OH metabolitinin kararli durum
konsantrasyonlari karag@r yetmezlgi olan olgularin grubunda belirgin 6lciide daha
diUsuktir. Ana bilgigin 14-hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindddu azalma, ana
ilacin renal klerensindeki agta kismen dengelenmekte ve sonugta ana ila¢ igradger
yetmezlgi olan ve sglkl bireylerde kiyaslanabilir kararli durum duzey ortaya
cikmaktadir. Bu sonuglar orta derecede vgiddetli karacger yetmezIgi olan ama bobrek
fonksiyonu normal bireylerde doz ayarlamasina geteladgini gostermektedir.

Bobrek Yetmezlii:

Bobrek yetmezfii olanlarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti icplazma duzeyleri yari
Omur, Graksve Gnin daha ytksektir ve EAA daha buyikturgk ve Uriner atilm dgiiktar. Bu
parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrekikdogunun derecesi ile orantilidir; b6brek
yetmezIgi ne kadarsiddetli ise, fark o derecede anlamhdir (bkz. béldn3. Pozoloji ve
uygulamasekli).

Yaslilarda:
Yaslilarda, hem ana ila¢c hem de 14-OH metaboliti igolasimdaki plazma dizeyleri daha

yiksek, eliminasyon ise daha yatra Ancak, klaritromisinin renal Kklerensi kreatini
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klerensiyle korele edil@inde iki grup arasinda fark bulunmaz. Bu sonucldeyanarak
klaritromisinle ilgili etkilerin, bireyin ya degil bobrek fonksiyonuyla ikkili olduguna karar
verilmistir.

Mycobacterium Avium Enfeksiyonlari

HIV enfeksiyonlu yegkin hastalara her 12 saatte bir uygulanan 500 ragtidmisin dozunu
takiben gozlenen klaritromisin ve 14-OH Klaritromiskararli durum konsantrasyonlari,
sazlikh gondllulerden elde edilene benzerdir. Anddikcobacterium aviunenfeksiyonlarini
tedavi etmek icin gerekli olabilen daha yiksek doth klaritromisin konsantrasyonlari ¢ok
daha yiksek olabilir. Ginde iki doza bolunnuliarak 1000 ve 2000 mg/gun alanskin HIV
enfeksiyonlu hastalarda kararli durum Klaritromi€in.x degerleri sirasiyla 2 ile 4 mcg/ml ve
5 ile 10 mcg/ml arasindadir. Bu yiksek dozlardaglasyon yari dmdrleri, normal bireylerde
olagan dozlarda gorulenlere kiyasla uzgamibi goriinmektedir. Bu dozlarda gozlenen daha
yiuksek plazma konsantrasyonlari ve daha uzun eisyon yari émdarleri klaritromisinin
dogrusal olmadii bilinen farmakokineti ile uyumludur.

Birlikte Omeprazol Uygulamasi
Omeprazol ile klaritromisin birlikte kullanil@inda, tek bgina omeprazol kullanimina kiyasla

ortalama omeprazol EAS, %89 daha ylksek ve omeprazol,Ticin harmonik ortalama
%34 daha yuksektir. Klaritromisin ile omeprazol likke uygulandginda klaritromisinin
kararl durum Gaks Cmin Ve EAAgg deserleri, klaritromisinin plaseboyla verilmesiyle eld
edilen dgerlere gore sirasiyla %10, %27 ve %15aytisterir.

Kararli durumda, gastrik mukoza Klaritromisin komsasyonlari tek bana klaritromisin
grubuyla kagilastirildiginda klaritromisin/omeprazol grubunda dozdan aatsonra yakkak
25 kat daha ytksektir.

Dozdan 6 saat sonra, klaritromisin omeprazol ilelikbe verildiginde, klaritromisinin
ortalama gastrik doku konsantrasyonlari, klaritteimi plaseboya goére ortalama 2 kat daha
yuksektir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut, Subkronik ve Kronik ToksisiteOral olarak klaritromisin uygulanan fare, sicaipék
vel/veya maymunlarda csnalar yapilmgtir. Uygulama siresi, 6 birbirine takip eden ay
suresince tek bir oral dozdan tekrarlanan gunliata kadar uzanstir. Akut fare ve sican
calismalarinda, 5 g/kg vicutgaligindaki tek bir gavaji takiben, 1 sican Oknidlen fare
olmamstir. Dolayisiyla, medyan letal doz 5 g/kg’dan (ulagna icin en yuksek fizibl doz)
daha buyuktdr.

14 gun sdreyle 100 mg/kg/gin dozunda veya 1 ayywir85 mg/kg/gin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritrommisi atfolunacak hi¢ bir advers etki
gorulmedi. Benzegekilde 1 ay sireyle 75 mg/kg/gun dozuna; 3 ay dér8p mg/kg/gun

dozuna veya 6 ay slreyle 8 mg/kg/giin dozuna maalanksicanlarda da hic¢ bir advers etki
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gorulmedi. 50 mg/kg/gin dozunu 14 gin, 10 mg/kg/ddmunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/gun
dozunu 6 ay, advers etki gorulmeksizin tolere ddigrekler, klaritromisine daha hassastilar.

Yukarida bahsedilen bu klinik ¢gitnalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli klinik Ioeier;
kusma, zayiflik, gida tiketiminde ¢i§ ile kilo almada diils, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/gin dozu uygulanB0 maymundan ikisi 8’inci tedavi gunu
Olmistir; 28 gun boyunca 400 mg/kg/gin Klaritromisin wblggnan bazi y@ayan
maymunlarda, bazi izole durumlarda sari renkli $eg@tImigtar.

Batin turlerdeki toksik dozlarda, primer hedef orngakaracgerdi. Butlin tirlerde
hepatotoksisite geimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat aminonsfaraz, gamma-
glutamil transferaz ve/veya laktik dehidrogenazerusm konsantrasyonlarindaki erken
artslarlyla, tespit edilebilirdi. Ilacin  kesilmesi, bu spesifik parametrelerin
konsantrasyonlarinin normale d@iile sonuclandi.

Cssitli calismalarda daha az etkilenen organlar, mide, timusdifger lenf dokulari ve
bobreklerdi. Terapétik dozlara yakin dozlari takipé&onjonktival enfeksiyon ve gtz ya
akmasi sadece kopeklerde goruldid. 400 mg/kg/gunydgun dozda, bazi kopekler ve
maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goéraldi.

Fertilite, Ureme ve TeratojenitéEertilite ve ireme c¢aimalarinda, 150-160 mg/kg/gunliik
dozlar erkek ve di siganlarin, estrus siklusunda, fertilitedegalmda ve yavrularin sayi ve
yasamasinda hi¢ bir advers etkiye sebep olngami

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve 1V) sicanldainki teratojenite caimasi, Yeni
Zelanda tayanlarinda bir cagma ve sinomolog maymunlarda bir gala, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gostermgini Sadece, benzer dozlarda ve benzeyukarda
Sprague-Dawley sicanlarda yapilan ilave birsgahida, istatiksel olarak dnemsiz ensidansta
(yaklasik %6) kardiyovaskiler anomaliler glmustur. Bu anomaliler, koloni icindeki genetik
desisimlerin spontan ifadesine pla goérinmektedir. Sigcanlarda yapilan iki galada,
insanlarda kullanilan gunlik klinik dozun Gst limih (500 mg BID) 70 kati doz
uygulanmasini takiben @egken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak gari
gorulmistar; gunluk klinik dozun 35 kati uygulariinda bu anomalinin gorilmemesi,
maternal ve fetal toksisite olgunu, ama teratojenite olmadhn ifade eder.

Klaritromisin gunlik insan dozunun (500 mg BID) u8mitinin yaklasik 10 Kkati
uygulandginda, gebefiin 20’inci gununden itibaren maymunlarda embriyoriayiba
(disuge) sebep olmyur. Bu etki, ilacin ¢ok cok yuksek dozlardaki nratd toksisitesine
baglanmstir. Maksimum gunlik dozun yakik 2.5 - 5 kati uygulanan gebe maymunlardaki
ek bir calgmada, fetusa herhangi bir zarar gelmgimi

1000 mg/kg/gin (maksimum insan gunlik klinik dozmnyaklgik 70 katl)) dozunun
uygulandgl farelerdeki dominant letal test, mutajenik akBvacisindan acikca negatiftir ve
80 glun boyunca gunde kg dmaa 500 mg’a kadar doz (maksimum gunlik insan klini
dozunun yaklgik 35 kati) uygulanan sicanlardaki segment 1sgasinda, klaritromisinin bu
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cok yuksek dozlarina boylesine uzun-sire maruz &kiam dolayr erkek fertilitesinde
fonksiyonel bir bozuklga rastlanmadi.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini gerlendirmek icin hem aktivite
edilmems hem de sican-kara@r-mikrozom aktivite edilnsi test sistemleri (Ames Testi)
kullanilarak cakmalar yapilmgtir. Bu calsmalarin sonucunda, 25mcg/petri’lik veya daha az
ilac konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potagisigeliline rastlanmadi. 50 mcg’lik
konsantrasyonda ila¢ test edilen butuglaucin toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmeloz sodyum
Mikrokristalin selliloz
Polivinilpirolidon

Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Talk

Film kaplama maddesi

Opadry 03B 22320 yellowirfdigo karmin, tartrazin, hidroksipropilmetilseliijopolietilen
glikol, titanyum dioksit)

6.2. Gecgimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omri
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzu seffaf PVDC, dger yuzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapl 7 tableblisterler.
Her bir karton kutu 14 tablet icermektedir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
KlgukcekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24
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9.iLK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHi:
ilk ruhsat tarihi: 10.12.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 26.02.2013

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI:
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