Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/dentamax-250-mg-80-ml-suspansiyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1FAQ9

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DENTA-CLAR 250 mg/5 ml oral slispansiyon hazirlamak i¢in granil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde

Klaritromisin 250 mg (5 ml’sinde)

Yardimci maddeler

Sukroz 2543,852 mg (5 ml’sinde)
Sodyum sitrat monohidrat 9,17 mg (5 ml’sinde)
Sodyum benzoat 10 mg (5 ml’sinde)
Aspartam potasyum 1,067 mg (5 ml’sinde)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Suspansiyon i¢in granil

4. KLINIK OZELLiKLERI

4.1. Terapotik Endikasyonlar

12 yasindan kuguk pediatrik hastalar

6 ay-12 yas arasindaki cocuklarda yiiriitilen klinik caligmalar klaritromisin pediatrik
siispansiyon ile yapilmistir. Bu nedenle 12 yasindan kiigiik ¢cocuklar klaritromisin pediatrik
stispansiyon (oral suspansiyon i¢in grandl) kullanmalidir.

DENTA-CLAR® Oral Siispansiyon asagidaki durumlarda, duyarli organizmalarin sebep

oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

1. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan farenjit, tonsilit ve akut maksiler sinuzit gibi

ust solunum yolu enfeksiyonlari.
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2. Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus  pneumoniae,  Mycoplasma  pneumoniae ve  Chlamydophila
pneumoniae’dan kaynaklanan pndmoni, kronik bronsit gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlart.

3. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae’den
kaynaklanan akut otitis media.

4. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan impetigo, folikilit,
selllit, erizipel, abseler gibi komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
(abseler genellikle cerrahi drenaj gerektirir).

5. Klaritromisin, Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare'ye bagl
yaygin veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlarin ve Mycobacterium chelonae,

Mycobacterium fortuitum ve Mycobacterium kansasii'ye bagli lokal enfeksiyonlarin

tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

DENTA-CLAR Oral Sispansiyon (250 mg/5 ml) cocuklarda tavsiye edilen dozu ginde iki
defa 7,5 mg/kg olup mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar icin maksimum doz giinde iKi

defa 500 mg'dir. Dozaj1 belirlemek igin asagidaki tablo yol gosterici olabilir:

COCUKLARDA DENTA-CLAR SUSPANSIYON (250mg/5ml) DOZ TAYINi
Vicut Agirhgina Gore
SIRINGA DOZ TABLOSU

Vicut Gulnde 2 kez uygulanan Doz
Agirhgr* standart siringa dozu
8-11kg 1,25 ml 62,5 mg
12 -19 kg 2,5ml 125 mg
20 — 29 kg 3,75 ml 187,5 mg
30 - 40 kg 5ml 250 mg

*Viicut agirligi (kg) esas alinarak hazirlanmistir (yaklasik 7,5 mg/kg, giinde 2 defa)
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KASIK DOZ TABLOSU

Vicut Gunde 2 kez uygulanan Doz
Agirhgr* standart kasik dozu
8-11kg - 62,5 mg
12 - 19 kg Y kasik 125 mg
20-29 kg ¥ kagsik 187,5 mg
30 -40 kg 1 kasik 250 mg

*Viicut agirhigr (kg) esas alinarak hazirlanmistir.

Mikobakteriyel Enfeksiyonlart Olan Hastalarda Dozaj

Yaygin veya lokalize mikobakteriyel enfeksiyonlari olan ¢ocuklarda (M. avium, M.
intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), 6nerilen doz, giinde iki doza
boliinmiis olarak 15 - 30 mg/kg klaritromisindir.

Klinik yarar gosterildigi siirece klaritromisin tedavisine devam edilmelidir. Baska

antimikobakteriyel ajanlarin ilave edilmesi yararli olabilir.

Uygulama sikhigx ve siiresi:
Normal tedavi siiresi, ilgili patojene ve hastaligin siddetine bagli olarak 5 ila 10 gln

arasindadir.

Uygulama sekli

Sulandirilmis ilag a¢ veya tok karnina verilebilir; ayrica siitle de alinabilir.

Suspansiyonun hazirlanmasi:

1. Agmadan once siseyi iKi-li¢ kez sallaymniz.

2. Siseye, sise lzerindeki isaret cizgisini ge¢meyecek sekilde bir miktar kaynatilip
sogutulmus su ilave edip, kuvvetlice ¢alkalayimiz.

3. Birkag dakika bekleyiniz. Stvinin diizeyi alcalacaktir. Isaret cizgisine kadar tekrar su ile
tamamlayiniz ve bu suretle elde edilen siispansiyon iyice homojen oluncaya kadar yeniden

calkalayiniz.

[laciniz simdi kullanima hazirdir. Asagida belirtilen sekilde kullaniniz. Her kullanimdan &nce
ise(;;i 1yice g(alkala 1niz. . ) ) )
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Hazirlanmis siispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu 5 ml’de 250 mg’dir.

flacin alinmas::
Ilac1 kasik veya siringa ile gocugunuza verebilirsiniz.
Kasik ile kullanim:
1. Ilac1 cocugunuza kasik ile verecekseniz
doktorunuzun 6nerdigi sekilde kasik
tablosunu esas aliniz.
2. 1lac1 gocugunuza siringa ile
verecekseniz asagidaki talimatlara

uyunuz.

Siringa ile kullanim:

a. Siseyi aciniz. (Bkz. Sekil 1)

b. Verilen adaptor tipay1 sisenin agzina
yerlestiriniz ve iyice bastiriniz. Siringay1
sisenin agzindaki adaptor tipaya

yerlestiriniz. (Bkz. Sekil 2)

c. Ilac1 sirgaya cekmek igin, sise +
siringa birlikte olarak ters geviriniz ve
dik bir konumda tutunuz (Bkz. Sekil 3)

d. Hekim tarafindan belirtilen dozu

siringaya c¢ekiniz. (Bkz. Sekil 4)

Ornegin, 5 kg agirhigindaki bir cocuk icin bir defalik doza karsilik gelen miktar 1,5 ml oldugu

i¢in siringaya ¢ekilmesi gereken miktar 1,5 ml’dir. Gunde iki kez 1,5 ml verilmelidir.

e. Siringay1 siseden geri ¢ekiniz ve ilaci ¢ocugunuzun agzina dogrudan siringa ile veya
siringaya c¢ektiginiz ilaci kasiga aktararak verebilirsiniz.
f. Ilacin agzini kapatiniz. Her kullanimdan 6nce siseyi iyice calkalayimniz.

g. Ilacin alimindan sonra bir miktar s1v1 verebilirsiniz.
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h. Sulandirilan ilag oda sicakliginda (25 °C’nin altinda) 14 glin kadar saklanabilir. 50 mI’lik

slispansiyona ilave edilen toplam su miktar1 26 ml’dir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bbébrek yetmezligi/Karaciger yetmezligi: Kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az olan
cocuklarda klaritromisin dozu yartya diisiiriilmelidir. Ornegin giinde bir defa 250 mg'a kadar
veya daha siddetli vakalarda giinde 2 defa 250 mg. Bu hastalarda tedavi siiresi 14 glnl
ge¢memelidir. Orta dereceden siddetli dereceye kadar bobrek bozuklugu olan hastalarda da
dikkatle uygulanmalidir.

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezligi

olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlari
DENTA-CLAR Oral Suspansiyon, makrolid antibiyotiklere ya da icindeki herhangi bir

maddeye kars1 bilinen asir1 duyarlig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullanilmas1 QT uzamasi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden

kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin ergotamin ve dihidroergotamin ile beraber kullanilmasi ergot toksisitesine

neden olabileceginden kontrendikedir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artisi riski sebebiyle, CYP3A4 ile biylk
Olcide metabolize olan HMG-CoA rediktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya

simvastatin) ile eszamanli olarak kullanilmamalidir.

Kolsisin P-glikoprotein ya da gucli bir CYP3A4 inhibitori kullanan renal ya da hepatik
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.(bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve

Onlemleri ve Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
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Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi oykiisii
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve Béliim

4.5. Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hipokalemi (QT aralik uzamasi riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Bobrek bozuklugu ile birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klaritromisin

kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
DENTA-CLAR Oral Siispansiyon ergenlik ¢agini asan hastalarda kullanilacaginda, eger
gebelik mevcut veya siipheleniliyorsa, hekim tarafindan yarar / risk faktorleri 6zenle

tartilmalidir.

Diger antibiyotik kullanimlarinda gortildiigii gibi uzun donem kullanimi duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda artigsa yol acar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun

tedaviye baslanmalidir.

H. pylori infeksiyonunda ilag¢ direnci gelismis organizmalar i¢in klaritromisin gibi herhangi

bir antimikrobiyal tedavi secilebilir.

Klaritromisin ile triazolam ve midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).

Koroner arter hastalift olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarinin
degerlendirildigi bir klinik c¢alismada, klaritromisin almak {izere randomize edilmis
hastalarda, tedavi bitiminden bir y1l ya da daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagli 6lim
riskinde artis gozlenmistir. Klaritromisin koroner arter hastaligimin tedavisinde endike
degildir. Risk artisinin nedeni belirlenememistir. Bu riskin degerlendirildigi diger
epidemiyolojik calismalar degisken sonuglara ulagsmistir. Koroner arter hastalifi veya siiphesi

olan hastalarda klaritromisin kullanmadan dnce yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.
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QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastalifi, siddetli kalp yetmezligi,
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzamasi ile iliskili diger tibbi
tiriinler ile eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazanilmis QT uzamasi ya da ventrikiiler aritmi

Oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Psédomembrandéz kolit

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen bitun antibakteriyel ajanlarla psédomembranéz
kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayistiyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, diyaresi bulunan hastalarda bu teshisin

degerlendirmeye alinmasi 6nem tagir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften
olimciil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile’nin
cogalmasina yol agabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. CDAD
antibiyotik kullanimini takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2 aydan uzun stre sonra bile CDAD

olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal dykii alinmasini gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin barsagin normal florasin1 degistirir ve klostridyumlarin
asir1 remesine sebep olabilir. Caligmalar, Clostridium difficile’nin irettigi bir toksinin

antibiyotige bagli kolitin esas nedeni oldugunu gostermistir.

Ps6domembrandz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye yonelik dnlemler baslatilmalidir.
Hafif derecede psddomembrandz kolit vakalar1 genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ile siddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium

difficile kolitine kars1 etkili bir antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmalidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi
bildirilmistir.
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Bébrek ve karaciger yetmezligi

Klaritromisin baslica karaciger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk karaciger fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin ile karaciger
enzimlerinde artis ve sarilik ile ya da tek basina hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatiti de
iceren hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve
genellikle geri doniistimliidiir. Baz1 olgularda, 6liimciil hepatik yetmezlik bildirilmistir ve
genellikle altta yatan siddetli hastalik ve/veya eszamanli ila¢ kullanimi ile iliskilidir.
Anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, kasinti ya da karinda hassasiyet gibi hepatit belirti ve

semptomlari ortaya ¢iktiginda klaritromisin hemen kesilmelidir.

Orta dereceden siddetli dereceye kadar bobrek bozuklugu olan hastalarda da dikkatle
uygulanmalidir. Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde
karaciger yetmezligi olsun veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmasi

uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilari
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda 6liimler bildirilmistir (bkz. bolim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi
gercken durumlarda hastalar kolsisin toksisitesi klinik belirtileri agisindan gézlenmelidir.
Kolsisin dozu, kolsisin ve klaritromisini birlikte alan tiim hastalarda azaltilmalidir.
Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan

hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Makrolid Antibiyotikler

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
capraz rezistans olasilig1 da diistintilmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaclar ve Ozellikle aminoglikozitlerin eszamanl
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibular ve isitme

islevleri izlenmelidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXMOFyRG83ZmxXZ1AxZ\W56

8/33



Oral Hipoglisemik Ajanlar/insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanli kullanimi, 6nemli
6lctde hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaglarla eszamanli olarak kullanildiginda, klaritromisin CYP3A
enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda

glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagulanlar
Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda onemli artig riski vardir. Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan

kullanirken, INR ve protrombin zamanlari sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi, bu statinlerin biiyiik
Olciide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanli tedavinin
plazma konsantrasyonlarini arttirarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 KONTRENDIKASYONLAR). Bu statinler ile eszamanli
olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmistir. Klaritromisin ile tedavi

kaciilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte regetelerken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler
ile eszamanli kullannminin kaginilmaz oldugu durumlarda, statinin kayitli olan en diisiik
dozunun yazilmasi 6nerilmektedir. CYP3 A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn.

fluvastatin) kullanimi1 degerlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla eszamanli kullanildiginda
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri).

Pnémoni
Streptococcus pneumoninin makrolidlere karst direng gelistirmesi agisindan, toplumda

kazanilmis pnémoni i¢in klaritromisin verilmeden o6nce duyarlilik testi yapilmasi énemlidir.
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Hastanede kazanilmig pnomonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon

halinde kullanilmalidir.

Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direng gelistirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin
yapilmas1 onemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (6rn. allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk secenek ila¢ olabilir. Guncel olarak
makrolidlerin yalnizca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakli enfeksiyonlar,
akne wvulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda ve penisilin

tedavisinin kullanilamadig1 durumlarda rol oynadig: diistiniilmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpuras1 gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlari durumunda, hemen

klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

DENTA-CLAR Oral Siispansiyon, 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum icermez”.

DENTA-CLAR Oral Siispansiyon aspartam potasyum icerdiginden fenilalanin igin bir kaynak

icermektedir. Fenilketonurisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.

DENTA-CLAR Oral Stspansiyon, her dozda 2543,852 mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal
fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sikraz-izomaltaz yetmezligi

problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida yer alan ilaglarin kullanimi ciddi ilag etkilesimleri dolayistyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:
Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulandiginda, sisaprid seviyeleri yiikselebilir. Bu durum
Ozellikle kalp hastalarinda QT araligi genislemesi ile ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler

fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuclanabilir. Klaritromisin
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pimozid ile birlikte kullanildiginda da benzer etkiler ortaya c¢ikabilir (bkz. bolim 4.3.

Kontrendikasyonlari).

Makrolidler, terfenadin ile uygulandiklarinda, terfenadin seviyeleri yiikselebilir ve terfenadin
metabolizmasi etkilenebilir. Bu etkilenme sonucu kalp hastalarinda QT aralig1 genislemesi,
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes dahil kardiyak aritmiler
geligebilir (bkz. bolim 4.3. Kontrendikasyonlar1). On dort saglikli goniilliide yapilan bir
calismada klaritromisin tablet ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit
metabolitinin serum diizeyinde 2-3 kat artiglarla ve QT araliginda klinik agidan saptanabilir
bir etkiye yol agmayan uzamayla sonuglanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte

uygulanmasiyla benzer etkiler gorilmistiir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonrasi raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin es zamanli
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili olduguna isaret edilmektedir.
Klaritromisin ve bu tibbi {riinlerin es zamanli verilmesi kontrendikedir (bkz.

KONTRENDIKASYONLAR).

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmistir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
Klaritromisin  konsantrasyonu artmistir.  14-OH-klaritromisin  Mycobacterium  avium
kompleksine (MAC) kars1 etkinligi azalttigindan, bu patojene kars1 toplam aktivite

degisebilir; bu nedenle MAC tedavisi i¢in klaritromisinin alternatifleri diistintilmelidir.

Diger Ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri
CYP3A indukleyici ilaclar:
CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indikleyicisi

ilaclar klaritromisin metabolizmasini artirabilir. Bu durum etkinliginin azalmasina yol agan
subterapotik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Ayrica, CYP3A indiikleyicisinin plazma
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagli olarak bu

ilacin diizeyi artabilir (bkz. kullanilan CYP3A4 indiikleyicisi triin bilgisi). Rifabutin ve
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klaritromisinin eszamanli kullaniminda, rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum
diizeyi azalarak iiveit riski artigsina yol agar.
Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlari lizerinde bilinen veya siipheli

etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviye gecis gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasini hizlandirabilir ve boylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini  (14-OH-klaritromisini)
arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini disiiriir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler igin farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte

enzim uyaranlarinin verilmesiyle amacglanan terapotik aktivite bozulabilir.

Flukonazol:

21 saglikli goniilliiye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/giinde 2 kez
verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmin) ve egri
altindaki alan (AUC) siras1 ile %33 ve %18 olarak Slgiilmiistiir. Flukonazol ile es zamanh
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamli

derecede etkilenmemistir. Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir:

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandig: bir
calisma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyonla sonuglanmistir. Ritonavir
ile birlikte uygulanmasiyla klaritromisin Cmaks %31, Cmin %182 ve EAA %77 artmistir. 14-
[R]-hidroksikla- ritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu goriilmiistiir. Klaritromisinin
genis terapotik araligi nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun
azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda su doz ayari
yapilmalidir: CLCR < 30-60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir.
CLCR < 30 ml/dak. olan hastalarda doz %75 azaltilmalidir. Giinde 1 g'dan daha yiiksek

klaritromisin dozlar1 ritonavir ile uygulanmamalidir.
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Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artirici olarak ritonavir, atazanavir ve
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz

ayarlamalar1 diisiiniilmelidir (bkz. boliim Cift-yonlii Ila¢ Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler:

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla olusan Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlar1 vardir. Hastalarin, bu ilaclar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QTc uzamasi agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu

ilaglarin serum diizeyleri klaritromisin tedavisi sirasinda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakh Etkilesimler:

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile Oncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapdtik
ve hem de advers etkilerin artigina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir.
CYP3A enzim substratlar1 olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3A substrati dar giivenlik
sinirina sahipse (6rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis caph
olarak metabolize ediliyorsa, diger ilag tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger
miimkiinse, CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi

diisiiniilmelidir.

Asagidaki ilaglarin veya ilag siniflarinin ayn1t CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmekte veya bundan kuskulanilmaktadir:

Alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, bromokriptin, sisaprid, siklosporin,
disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, omeprazol, oral
antikoagulanlar (6rn. varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus,
takrolimus, alfentanil, terfenadin, triazolam ve vinblastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve

valproat.

Teofilin, Karbamazepin:
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Klinik ¢aligmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamli (P < 0,05) bir artis

oldugunu gostermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Ranitidin bizmut sitrat:
Klinik olarak dnemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile klaritromisinin birlikte
uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma konsantrasyonlarinin

artist ile sonuclanmistir.

Omeprazol:

Saglikli erigkin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/gln) ile
kombine edilerek verilmigtir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlar1 (Cmax,
AUC(24 Ve typ sirast ile %30, %89 ve %34) klaritromisinin eszamanli verilmesi ile
yiikselmistir. Omeprazoliin tek basina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2

olarak bulunurken klaritromisin ile eszamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitorlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A Kklaritromisinin eszamanli verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmis fosfodiesteraz
inhibitér maruziyetine yol acabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte Klaritromisin

verildigi zaman bu ilaglarin dozlarinin azaltilmasi dasuntlmelidir.

Tolterodin:

Tolterodin’in 6ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
araciligi iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk igin tespit edilmis olan
metabolizma yolu CYP3A aracilig: iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu
anlamli derecede yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol acar. Tolterodin
dozajindaki bir diisiis CYP3A inhibitorleri, 6rnegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden

toplulukta klaritromisin kullanimi1 varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam):
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Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/gunde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin
AUC degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat
artmistir. Oral midazolam ile klaritromisinin eszamanli olarak verilmesinden kaginilmalidir.
Eger klaritromisin ile birlikte intraventz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi igin
yakindan izlenmelidir. Ayni Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinler i¢in de uygulanmalidir. Eliminasyon i¢in CYP3A’ya bagimli olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) icin klaritromisin ile klinik olarak
onemli etkilesim s6z konusu degildir. Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es
zamanl kullaniminda ilag¢ etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin
uykululuk hali ve konflizyon) bildirilmistir. Hastalarin artmug MSS farmakolojik etkileri

acisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.

Diger Ila¢ Etkilesimleri

Kolsisin: Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tasiyicist olan P-glikoprotein’in
(Pgp) bir substratidir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nin
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisine maruziyette artisa Onciililk edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 yéniiyle izlenmelidir (bkz. bélim 4.4. Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Digoksin: Digoksinin disar1 akis tasiyicist (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin
bir substrat oldugu diisiiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir.
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe
edilmesi digoksin maruziyetinde artisa yol agar. Klaritromisin ile eszamanli olarak digoksin
alan hastalarda artmis serum digoksin konsantrasyonlar1 pazarlama sonrast gozlem
caligmalarinda bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel fatal aritmileri de kapsayan digoksin
toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gézlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte

kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlari dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin:
HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere siirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin uygulanmasi,
zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Klaritromisin eszamanl

uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve zidovudin
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dozlarmin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu onlenebilir. Bu etkilesim, klaritromisin
stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan paediyatrik HIV-enfekte
hastalarda gézlenmemistir. Bu etkilesim klaritromisin, intravendz infiizyon ile uygulandiginda

muhtemel degildir.

Fenitoin ve Valproat:

Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldugu
diisiiniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iligkin spontan ya da
yayinlanmig bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanli kullanildiginda
serum diizeylerinin saptanmasi onerilir. Serum diizeylerinin artis1 bildirilmistir.
Klaritromisinin, asagidaki ilaglarla etkilesimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A
siibstratlar1 oldugunu 6nermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasinda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, Kklaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamalidir.

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon,

vinblastin ve silostazol etkilesimlerine dair spontane veya yaymlanmis raporlar olmustur.

Cift-yonli ilac Etkilesimleri

Atazanavir:

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ila¢ etkilesimine yol agtig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28
artiga yol acgar. Klaritromisinin genis terapdtik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlar
normal olan hastalarda doz dustrtlmesi gerekmez. Orta dereceli bébrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin
Klerensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullanilarak
Klaritromisin dozu %75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin

proteaz inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

itrakonazol:
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Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve cift
yonlu ilag etkilesimine yol acar. Klaritromisin itrakonazolin plazma seviyelerini
yukseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini ylkseltebilir.

Itrakonazol ve klaritromisini eszamanli olarak alan hastalar artmis veya uzamis farmakolojik

etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir:

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol a¢tiklar1 yoniinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/gunde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3
kez) eszamanli olarak 12 saglikli goniillitye verilmistir. Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cmin) tek basina sakuinavir alimina
gore %177 ve % 187 olarak saptanmistir. Klaritromisin AUC ve Cmax degerleri tek basina
klaritromisin alimina gore yaklasik %40 daha yiliksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin
calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman i¢in eszamanli olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda
ilag etkilesim calismalarinin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullannrmindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim ¢alismalarindaki gézlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
eszamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin Gzerindeki potansiyel etkileri
diisiiniilmelidir (bkz. ONLEMLER, [la¢ Etkilesimleri).

Didanosin:
Denta-Clar MR, didanosin ile es zamanl olarak HIV ile enfekte yetiskinlere uygulandiginda
didanosinin farmakokinetiginde istatistiksel olarak Onemli bir degisiklik olmadigt

kaydedilmistir.

Verapamil:
Eszamanli olarak klaritromisin ve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve

laktik asidoz gozlemlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler mevcut degildir.
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Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 mevcut degildir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

DENTA-CLAR’ 1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut olmadigindan gebelik
sirasinda  kullaniminin  giivenliligi saptanmamistir. Bu nedenle, DENTA-CLAR Oral
Stispansiyonun dikkatli bi¢imde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan kullanilmasi
onerilmez.

Laktasyon dénemi:

Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenliligi saptanmamuistir. Klaritromisin anne siitiine

gecer.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Fertilite ve tlireme g¢alismalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve disi sicanlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasinda hicbir advers etkiye

sebep olmamuistir (bkz. boliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik ¢alismalart).

4.7. Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanimi {izerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. ilag
ile bag donmesi, vertigo, konfiizyon ve dezoryantasyon ortaya ¢ikma potansiyeli, hastalarin

ara¢ ya da makine kullanmas1 dncesinde dikkate alinmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen

advers reaksiyonlar1 karin agrisi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers

reaksiyonlar genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen gilivenirlik

profili ile uyumludur. Klinik ¢alismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin

insidansi agisindan dnceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlari

arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Klaritromisin ile en azindan iliskisi olasi bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve

asagidaki sikliga gore gosterilmistir: cok yaygin (>1/10), yaygin (> 1/100 ile < 1/10), yaygin

olmayan (>1/1.000 ile < 1/100), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (pazarlama sonrasi

deneyime iliskin advers reaksiyonlar; mevcut veri ile siklig1 hesaplanamayan). Her bir siklik

grubunda advers reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gore azalan siddete gore sunulmustur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

m

u belge 5070 sayih Elektronik

ca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http

imza Kanunu uyarir

Sistem Organ  [cok yaygin | Yaygin Yaygin cok bilinmiyor
Sinifi (>1/10) (>1/100 ile olmayan seyre (mevcut veri ile
<1/10) (>1/1,000 ile k sikhig
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Enfeksiyonlar ve Kandidiazis, Ps6domembranéz kolit,
Enfestasyonlar enfeksiyon erizipel, eritrazma
vajinal
enfeksiyon
Kan ve lenf Lokopeni, Agranulositoz,
sistemi trombositemi trombositopeni
hastaliklar1
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon
hastaliklar1
Metabolizma ve Anoreksi, istah Hipoglisemi
beslenme azalmasi
hastaliklar1
Psikiyatrik Insomni Anksiyete, Psikotik bozukluk,
hastaliklar sinirlilik, ¢ciglik Konfiizyon
atma durumu,
depersonalizasyon,
depresyon,
dezoryantasyon,

hallisinasyon, anormal
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Sinir sistemi Disguzi, bas  |[pbas donmesi, Konvilsiyon, agozi,

hastaliklar1 agrisi, tat tremor parosmi, anosmi,
degisikligi parestezi

Kulak ve i¢ Vertigo, duyma Sagirhik

kulak bozuklugu,

hastaliklar1 tinnitus

Kardiyak Elektrokardiyogr Torsade de pointes,

hastaliklar amda uzamis QT, Ventrikiler

palpitasyonlar tasikardi
Vaskuler Hemoraji

hastaliklar

Gastrointestinal

Diyare, kusma,

Gastrit, stomatit,

Akut pankreatit, dilde

hastaliklar dispepsi, glossit, renk degisikligi,
bulanti, karin  konstipasyon, diste renk
agrist ag1z kurulugu, degisikligi
eruktasyon,
flatulans
Hepato-bilier Anormal Alanin Hepatik yetmezlik,
hastaliklart karaciger aminotransferaz hepatoselliler sarilik
fonksiyon artisi, aspartat
testleri aminotransferaz
artisi
Deri ve derialti Dokuntd, Pruritus, Urtiker, Stevens-Johnson
doku hiperhidroz makulopapular sendromu, toksik

hastaliklar1 dokunti epidermal nekroliz,

eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
dokintusi (DRESS)),
akne, Henoch-
Schonlein purpurasi

Kas iskelet Kas spazmlari Miyopati

bozukluklar,

bag doku ve

kemik

hastaliklar1

Bobrek ve idrar Renal yetmezlik,

hastaliklari interstisyal nefrit

Genel bozukluklar Pireksi, asteni,

ve uygulama

bolgesine iliskin

hastaliklar
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Arastirmalar Uluslararast
Normallestirilmis
oranin artisi,
protrombin
zamaninda uzama,
anormal renkte idrar

*Bilinmeyen bir biiyiikliikteki popiilasyonda goniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin sikliklarinin ya
da ilag ile nedensel iliskisinin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Klaritromisin i¢in hasta
kullanimi en az 1 milyar hasta tedavi giinii olarak hesaplanmustir.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilari
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya c¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu

hastalarin bazilarinda dliimler bildirilmistir (bkz. Ilag etkilesimleri ve Uyarilar/Onlemler).

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Pediyatrik Hastalar:

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlar ile tedavi edilen
AIDS hastalar1 veya bagisiklik sistemi bozuk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin
uygulamasiyla alakali advers etkileri altta yatan HIV hastaliginin veya seyir eden hastaligin

belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetigkin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agrisi,
diyare, dokiintli, gaz, bas agrisi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT ve SGPT
yiikselmesidir. Daha diisiik siklikta dispne, insomni ve agiz kurulugu bildirilmistir. Insidans
acisindan 1000mg ve 2000mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, ginliikk 4000mg

klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmustir.

Bagisiklik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisiik diizeyi disina ¢ikan
laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1000mg ya da 2000mg
klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %?2-3’tnde SGOT ve SGPT duzeyleri yiksek ve
beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diisiik bulunmustur. Bu iki tedavi grubunda
daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanmistir. Giinliik 4000 mg doz grubunda

beyaz kan hiicresi disindaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiliksek olmustur.
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Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler: Klinik agidan Onemli olabilecek laboratuar
bulgularindaki degisimler sunlardir:

Karaciger: Yiikselmis SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %1, alkalen fosfataz
< %1, LDH < %1 ve total bilirubin < %1.

Hematoloji: Azalmis 16kosit sayisi < %1 ve yiiksek protrombin zamani %].

Bébrek: Yiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %1

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointestinal (mide — barsak ile ilgili) semptomlari
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk oykiisii olan bir hastada 8 g klaritromisin almis ve
mental durumda degismeler, paranoid davranislar, hipokalemi ve hipoksemi gorilmiistiir.
Asint doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina almmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi,

klaritromisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 0zellikler

Farmakoterapotik grup : Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler

ATC Kodu : JO1IFA09

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal adi1 6-0 metileritromisin
A'dir.

Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarli bakterilerin 50S ribozomal alt {initelerine
baglanma yoluyla protein sentezini baskilayarak gosterir.

14-OH Kklaritromisin metaboliti klinik acidan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde

Haemophilus influenzae'ya kars1 ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.
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Mikrobiyolojisi:

Klaritromisin, duyarli bakterinin 50S ribozom alt iinitelerine baglanarak antibakteriyel etkisini
gosterir ve protein sentezini inhibe eder.

Klaritromisinin standart bakteri suslarina ve klinik izolatlara kars1 miikemmel in vitro aktivite
gostermistir. Genis bir aerob ve anaerob Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine
kars1 yliksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIC)
genellikle eritromisin MIC’larindan bir log, dillisyonu kadar daha gucludr.

In vitro veriler ayrica klaritromisinin Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Helicobacter (Campylobacter) pylori’ye karsi miikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. /n vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak dnemli mikobakteriyel
tiirlere karsi aktivitesinin oldugunu gdstermektedir. /n vitro veriler Enterobacteriaceae,
Pseudomonas turleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif basillerin klaritromisine
duyarl olmadigini géstermektedir.

14-OH Kklaritromisin metaboliti klinik acidan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae'ya kars1 ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Klaritromisinin boliim 4.1. Terap6tik endikasyonlar ve bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
boliimiinde tanimlandig: gibi asagidaki mikroorganizmalarin ¢gogu susuna karsi in vitro olarak

ve klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir:

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes, Listeria monocytogenes

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella

catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)

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

Beta laktamaz Gretiminin Klaritromisin aktivitesi tzerinde bir etkisi yoktur.

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

Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden Once yapilan kiiltiirlerde, 104 hastada H. pylori izole edilmis ve klaritromisinin
MIC degerleri tedaviden once belirlenmistir. Bunlarin arasinda, dort hastada direngli suslar,
iki hastada orta derecede duyarli suslar ve 98 hastada duyarl suslar bulunmustur. Asagidaki

in vitro veriler mevcuttur ama bunlarin klinik anlamliligi bilinmemektedir.

Klaritromisin, asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro olarak etkili oldugu
gosterilmekle beraber klaritromisinin bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenligi ve etkililigi yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢caligmalarda

belirlenmis degildir:

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

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium
acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni

Klaritromisinin baslica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-OH-
klaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktif oldugu H. influenzae disinda ¢ogu
organizma igin ana bilesik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14-
OH-metaboliti, H. influenzae Gzerinde bakteriyel suslara bagl olarak in vitro ve in vivo olarak

aditif veya sinerjik etki yapmaktadir.

Duvarhilik Testleri

Zon ¢aplarimin 6lgildigl kantitatif yontemler antibiyotik duyarliliginin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi igin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskler
kullanilmaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon ¢aplar ile klaritromisinin MIC degerleri

aralarinda korelasyon vardir. MIC buyyon veya agar dillisyon yontemiyle belirlenmektedir.
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Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarli" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yanit verebilecegini gostermektedir. Rapordaki "direncli” ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vermeyebilecegini gostermektedir.
Rapordaki "ara duyarlilik" ifadesi ilacin terapotik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yuksek
dozlar kullanildiginda organizmanin duyarl olabilecegini géstermektedir. (Bu son ifade ayni

zamanda orta derecede duyarh olarak da belirtilebilir).

Duyarly, direngli ve ara duyarlilik i¢in mutlak sinirlarla ilgili olarak {ilkeye veya bolgeye 6zgii

bilgilere bagvurunuz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

[k farmakokinetik veriler klaritromisin tablet formiilasyonlarindan elde edilmistir. Bu veriler

ilacin gastrointestinal (mide — barsak) kanaldan hizli absorbe edildigini ve klaritromisin 250
mg tabletin mutlak biyoyararlaniminin  yaklastk %50 oldugunu gostermektedir.
Absorpsiyonun baglamasi ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit 14-OH-klaritromisin
olusmast yemeklerle hafifce gecikir ama biyoyararlanim derecesi ilacin tok karnina
verilmesinden etkilenmez. Bu nedenle klaritromisin a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Erigkin  bireylerdeki tek dozluk bir c¢alismada pediyatrik formulasyonun genel
biyoyararlaniminin tabletinkine esit veya ondan az miktarda daha yiliksek oldugu bulunmustur
(her birinde dozaj 250 mg). Tabletle oldugu gibi, pediyatrik formulasyonun yemekle
verilmesi absorpsiyonun baslamasinda hafif bir gecikmeye yol agar ama klaritromisinin genel
biyoyararlanimimi etkilemez. Karsilagtirmali klaritromisin Cmax, AUC ve T ' degerleri
(tokluk halinde) pediyatrik formiilasyon i¢in sirasiyla 0.95 mcg/ml, 6.5 mcg saat/ml ve 3.7
saat ve 250 mg tablet i¢in (aglik halinde) sirasiyla 1.10 mcg/ml, 6.3 mcg saat/ml ve 3.3 saat

olmustur.

Dagilim:
In vitro galismalar klaritromisinin insan plazmasinda proteine baglanma orani, klinikte nem

tasiyan konsantrasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasinda ortalama %70 civarindadir.
Klaritromisin ve metaboliti 14 -OH Klaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Doku

konsantrasyonlar1 serum konsantrasyonlarindan daha yiiksektir. Klaritromisin, biiyiik 6lciide

Bu beKREBRI BETAS stRRRliZe dilik ve selia.atasth gmda.feresleuatilin, Snsmlimikardadningsxella
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(idrarla) da atilir. Klaritromisinin bobrek klerensi doz miktarindan bagimsiz olup, normal
glomertiler filtrasyon hizina yaklasir. Doku ve serum konsantrasyonlarindan 6rnekler asagida

sunulmustur:

KONSANTRASYON
(12 saatte bir 250 mg sonrasi)

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

Biyotransformasyon:

Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatrik hastalarda, klaritromisin ayni siispansiyon
formiilasyonunun kullanildig1 eriskin bireylerde daha Once alinan sonuclarla uyumlu bir
farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlanim gostermistir. Sonuglar, cocuklarda hizli
ve yaygin bir ilag absorpsiyonu oldugunu goéstermektedir. Absorpsiyonun baslamasindaki
hafif bir gecikme disinda yiyeceklerin, ilacin biyoyararlanimi veya farmakokinetik profilleri
Uzerinde anlamli bir etkisi yok gibi goriinmektedir. Tedavinin besinci giiniinde dokuzuncu
dozdan sonra ana ilag ve aktif metaboliti 14-OH klaritromisin i¢in elde edilen farmakokinetik
parametreler sirasiyla soyledir: Cmaks 4.60 mcg/ml ve 1.64 mcg/ml; EAA 15.7 mcg saat/ml ve

6.69 mcg saat/ml. T ks 2.8 saat ve 2.7 saat; eliminasyon yar1 dmrii 2.2 ve 4.3 saat.

Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama %20’si idrarda degismemis Klaritromisin

olarak atilir. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan sonra degismemis ana ilacin idrarla atilimi
ortalama %30’dur. Ancak, klaritromisinin bobrek klerensi doz buytkligiinden goreceli olarak
bagimsizdir ve normal glomeriiler filtrasyon hizi civarindadir. Idrarda bulunan major
metabolit 14-OH-klaritromisin, 12 saatte bir uygulanan 250 mg veya 500 mg dozlarinda, ilave

bir %10 ila %15’lik miktardan sorumludur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisin dogrusal olmayan bir farmakokinetige sahiptir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisinin kararli durum konsantrasyonlari,
normal bireylerden farkli degildir; ancak, karaciger yetmezligi olanlarda 14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir. 14-OH-klaritromisin olusumundaki azalma, karaciger
yetmezligi olan olgularda saglikli bireylerle karsilastirildiginda klaritromisinin  bobrek

klerensindeki bir artisla en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Klaritromisinin farmakokinetigi, coklu 500 mg oral dozlar alan, bébrek fonksiyonu bozulmus

olgularda da degisiklik gosterir. Bobrek yetmezIligi olanlarda klaritromisin ve 14-OH
metabolitinin plazma diizeyleri, yar1 dmrii, Cmaks V€ Crin degerleri normal bireylere gore daha
yiiksektir ve  EAA daha bilyiiktiir. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrek
yetmezliginin derecesi ile orantilidir; bobrek yetmezligi ne kadar siddetli ise fark o derecede

anlamlidir (Bkz. b6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Yashlarda:
Yapilan ¢aligmalar sonucunda, Klaritromisinle ilgili etkilerin bireyin yasi degil bobrek

fonksiyonuyla iligkili olduguna karar verilmistir.

Pedivyatrik hastalarda:

Oral antibiyotik tedavi gerektiren pediyatrik hastalarda klaritromisin; yetiskinlerde elde edilen
farmakokinetik profile paralel biyoyararlilik vermistir. Sonuglar, ¢ocuklarda hizli ve yogun
bir ilag absorpsiyonu gostermis, gida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararlilik ve
farmakokinetik profili etkilememistir. 5 giinlik bir tedavinin son guninde dokuzuncu dozdan
sonra ana ilag ve aktif metaboliti i¢cin elde edilen farmakokinetik parametreler sirasiyla
sOyledir; Cmaks 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,7 mcg saat/ml ve 6,69 mcg saat/ml;

Tmaks 2,8 saat ve 2,7 saat; eliminasyon yar1 6mrii 2,2 saat ve 4,3 saat.

Yapilan bir baska c¢alismada, otitis media'li hastalarin orta kulak sivisina klaritromisin
penetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilmistir. 5'inci dozun (doz giinde 2 defa 7.5 mg/ kg'dir )

alinmasindan yaklasik 2.5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktaki ortalama konsantrasyonu
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2.53 mcg/sivi, 14-OH metabolitininki 1.27 mcg/g sivi'dir. Ana ilag ve 14-OH metabolitinin

konsantrasyonlar1 serumdaki konsantrasyonlarinin genellikle 2 katidir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenililik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sican, kopek ve/veya maymunlarda c¢alismalar
yapilmistir. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan
tekrarlanan gilinliik dozlara kadar uzanmistir. Akut fare ve sigan ¢aligmalarinda, 5 g/kg. viicut
agirhigindaki tek bir gavaji takiben, 1 sican 6lmiis, 6len fare olmamistir. Dolayisiyla, medyan

letal doz 5 g/kg'dan (uygulama icin en yiksek fizibl doz) daha blyuktar.

14 gin sdreyle 100 mg/kg/gun dozunda veya 1 ay sureyle 35 mg/kg/gin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki
goriilmedi. Benzer sekilde 1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/giin
dozuna veya 6 ay sureyle 8 mg/kg/gin dozuna maruz kalan siganlarda da hig bir advers etki
gorilmedi. 50 mg/kg/gun dozunu 14 gin, 10 mg/kg/gin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/gin

dozunu 6 ay, advers etki goriilmeksizin tolere eden kopekler, klaritromisine daha hassastilar.

Yukarida bahsedilen bu klinik ¢alismalarda, toksik dozlarda beliren dnemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida tiiketiminde diisiis ile kilo almada diisiis, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/gun dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi gunu

Olmiistiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin uygulanan bazi yasayan

maymunlarda, bazi izole durumlarda sar1 renkli feges goriilmiistiir.

Biitiin tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef orgam1 karacigerdi. Biitiin tiirlerde
hepatotoksisite gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gamma-glutamil
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken artiglariyla,
tespit edilebilirdi. ilacin kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarinin normale

dontisi ile sonuglandi.

Cesitli caligmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokular1 ve

bobreklerdi. Terapotik dozlara yakin dozlari takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz yasi
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akmas1 sadece kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/gin'lik yogun dozda, bazi kopekler ve

maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goéruldu.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite:

Fertilite ve iireme c¢alismalarinda, 150-160 mg/kg/glinliik dozlar erkek ve disi sicanlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasinda higbir advers etkiye

sebep olmamastir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) si¢anlarinda iki teratojenite g¢alismasi, Yeni
Zelanda tavsanlarinda bir ¢alisma ve sinomolog maymunlarda bir ¢alisma, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gdstermemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda
Sprague-Dawley siganlarda yapilan ilave bir ¢alismada, istatiksel olarak 6nemsiz ensidansta
(yaklasik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olusmustur. Bu anomaliler, koloni ig¢indeki genetik
degisimlerin spontan ifadesine bagli goriinmektedir. Sicanlarda yapilan iki ¢alismada,
insanlarda kullanilan giinliik klinik dozun {ist limitinin (500 mg BID) 70 kati doz
uygulanmasini takiben degisken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak yarigi
goralmastdr; ginlik Klinik dozun 35 kati uygulandiginda bu anomalinin goriilmemesi,
maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama teratojenite olmadigini ifade eder.

Klaritromisin gunlik insan dozunun (500 mg BID) st limitinin yaklastk 10 kati
uygulandiginda, gebeligin 20'inci glnlinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba
(dustige) sebep olmustur. Bu etki, ilacin ¢ok ¢ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine
baglanmigtir. Maksimum giinliik dozun yaklasik 2.5 - 5 kat1 uygulanan gebe maymunlardaki

ek bir calismada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/gin (maksimum insan gunlik klinik dozunun yaklasik 70 kati) dozunun
uygunlandig1 farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite acisindan agikca negatiftir ve
80 giin boyunca giinde kg basimna 500 mg'a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik
dozunun yaklasik 35 kat1) uygulanan siganlardaki segment 1 ¢alismasinda, klaritromisinin bu
cok yiiksek dozlarima boylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolayr erkek fertilitesinde

fonksiyonel bir bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek icin hem aktivite

edilmemis hem de sigan-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames Testi)
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kullanilarak calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda, 25mcg/petri'lik veya daha az
ilag konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcg'lik

konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci Maddelerin Listesi
Karbomer

Kolloidal Anhidr Silika

Metakrik asit kopolimer dispersiyonu
Makrogol 1500

Talk

Karbopol 974P

Sukroz

Aspartam potasyum

Ksantan zamki

Kolloidal Anhidr Silika

Sodyum Sitrat Monohidrat

Sodyum Benzoat

Titanyum Dioksit

Karigik Meyva Aromast

Tat Maskeleyici Aroma

6.2 Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3 Raf omru
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve iyi kapatilmis sisesinde muhafaza
edilir. Siispansiyon hazirlandiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda 14 giin

saklanabilir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

DENTA-CLAR 250 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak igin graniil: 2500 mg klaritromisin
iceren graniil seklinde 50 ml'lik sisede veya 5000 mg klaritromisin i¢eren graniil seklinde 100
ml’lik sisede, 5 ml’lik siringa ve kasik ile beraber satisa sunulmustur. Hazirlanmasi
boliimiinde belirtilen 26 ml su 50 ml siseye ve 52 ml su 100 ml siseye uygun sekilde ilave

edildiginde her iki hacim i¢in de 5 ml’de 250 mg klaritromisin igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan laglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. sok. No:7/3
06520 Balgat-ANKARA

Tel : 03122877410

Faks: 0312287 61 15

8. RUHSAT NUMARASI
211/73

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi :07.06.2007

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
..

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXMOFyRG83ZmxXZ1AxZ\W56

31/33



