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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLACID MR 500 mg Kontrollii Salim Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin madde :
Klaritromisin 500.0 mg

Yardimci maddeler:

Anbhidr Sitrik asit, sodyum aljinat, sodyum kalsiyum aljinat, laktoz, povidon R30, talk,
stearik asit, magnezyum stearat, metilhidroksi propil seliiloz, polietilen glikol,
polietilen glikol 8000, titanyum dioksid, sar1 boya E104 “Aluminium Lake”, sorbik
asit.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Kontrollii salim tablet.
Giinde bir defa doz uygulanmasini miimkiin kilan 500 mg klaritromisin iceren sari,
oval seklinde tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Klacid MR Kontrollii Salim Tablet asagida belirtilen endikasyonlarin tedavisinde
kullanilir.

®  Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan siniizit, farenjit gibi {ist solunum
yolu enfeksiyonlari.

e Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila
pneumoniae’dan kaynaklanan pnomoni, kronik bronsit gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlart

e Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan folikiilit,
seliilit, erizipel gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonlari.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji:
Klacid MR Tablet'in yetigkinler icin onerilen genel dozu yiyeceklerle birlikte, giinde

bir defa 500 mg'dir. Daha siddetli hastaliklarda, doz giinde bir defada 2 tablete (1000
mg) cikartilabilir.
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Yetiskinler icin doz tablosu

Enfeksiyon Doz Tedavi Siiresi
Farenjit 5 —14 giin
Akut'maksﬂle':r siniizit ' Giinde 500 mg veya ciddi 614 g?n
Kronik bronsit akut alevlenmesi . .. 5 — 14 giin

" . enfeksiyonlarda giinde .
Toplumdan kazanilmis pndmoni 6 — 14 giin

: - 1000 mg (2x500 mg)

Komplike olmayan deri ve 5 _ 14 oiin
yumugak doku enfeksiyonlari gl

Uygulama sikhig ve siiresi:
Toplumdan kazanmilmis pnomoni ve siniizit i¢in gereken 6 — 14 giinliikk tedavinin
disinda, normal tedavi siiresi 5 - 14 giindiir.

Uygulama sekli:
Tablet biitiin olarak kirilmadan ve ¢ignenmeden her giin aym saatte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Uygulama sirasinda doz azaltilmas1 miimkiin olmadigindan, Klacid MR Tablet 6nemli
bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az olan)
kullanilmamalidir. Bu hasta grubunda hemen salinan klaritromisin tabletlerinden
yararlanilabilir (bkz. boliim 4.3.Kontrendikasyonlar1). Orta derecede bdobrek
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 — 60 ml/dak), giinde en ¢ok bir
klaritromisin kontrollii salim tablet olacak sekilde doz %50 azaltilmalidir (bkz. boliim
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger fonksiyonu bozuk hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Klaritromisin bobrek fonksiyonlari normal, ama karaciger bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamas yapilmadan uygulanabilir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: Klacid MR Tablet cocuklara verilmemelidir. Cocuklarda
kullanilmak iizere siispansiyon formlar1 bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Siddetli bobrek bozuklugu olan yash hastalarda, doz
ayarlamasi diisiiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Klacid MR Kontrollii Salim Tablet, makrolid antibiyotiklere kars1 asir1 duyarligi olan
hastalarda kontrendikedir.

Giinde bir defa uygulanan 500 mg tablet ile doz azaltilmasi olanaksiz oldugundan,
Klacid MR Tablet, kreatinin klerensi 30 ml/dak.dan az olan hastalarda kontrendikedir.

Bu hasta grubunda, klaritromisin hemen salinan formiilleri kullanilabilir.

Klaritromisinin su ilaclardan biri ile beraber kullanilmasi kontrendikedir:
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Astemizol, sisaprid, pimozid, terfenadin, ergotamin, dihidroergotamin, lovastatin
ya da simvastatin (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve bolim
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

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

4.4.  Ozel kullanim uyarlari ve énlemleri

KLARITROMISIN, DIGER ALTERNATIF TEDAVILERDEN HICBIRININ
UYGUN OLMADIGI KLINIK DURUMLAR HARIC, HAMILELERDE
KULLANILMAMALIDIR. EGER BU ILAC ALIMI ESNASINDA HAMILELIK
OLUSURSA HASTA FETUSUN UGRAYACAGI POTANSIYEL ZARARLAR
KONUSUNDA BIiLGILENDIRILMELIDIR.

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun donem kullamimi duyarh
olmayan bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol acar. Eger siiperinfeksiyon
meydana gelirse, uygun tedaviye baglanmalidir.

Psodomembranoz kolit

Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla
psodomembrandz kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften yasami tehdit ediciye kadar
cesitli derecelerde olabilir. Dolayisiyla antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan
once, diyareli hastalarda bu teshisin degerlendirmeye alinmasi 6nem tasir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere
hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin
siddeti hafiften 6liimciil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi
C. difficile’nin ¢cogalmasina yol acabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige
yol acar. CDAD antibiyotik kullamimini takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda
dikkate alinmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasin takiben 2 aydan uzun siire
sonra bile CDAD olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6ykii alinmasim
gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin bagirsagin normal florasim degistirir ve
klostridiumlarin asir1 iiremesine sebep olabilir. Calismalar, Clostridium difficile'in
iirettigi bir toksinin "antibiyotige bagl kolit"in baslica nedeni oldugunu gostermistir.

Psodomembranoz kolit teshisi konulduktan sonra, terapotik onlemler baglatilmalidir.
Hafif derecede psodomembranéz kolit vakalari, genellikle sadece ilacin kesilmesine
yanit verirler. Orta ve siddetli durumlarda siv1 ve elektrolit tedavisi, protein destegi ve
Clostridium difficile kolitine kars1 etkili bir antibakteriyel ila¢ ile tedavi
uygulanmalidir.

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

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

Kolsisin

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve
bazilar bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya c¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri
bulunmaktadir. Bu hastalarin bazilarinda 6liimler bildirilmistir (bkz. boliim 4.5. Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid
antibiyotiklerle ¢apraz rezistans olasilig1 da diisiiniilmelidir.

Laktoz:

KLACID-MR tabletler laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilact
kullanmamalidir.

Sodyum:

KLACID-MR tabletler sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin:

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanli kullanimu,
onemli Ol¢iide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve
rosiglitazon gibi belirli hipoglisemik ilaclarla eszamanli olarak kullanildiginda,
klaritromisin CYP3A enziminin inhibisyonuna ve sonu¢ olarak da hipoglisemiye
neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagiilanlar:

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR,
protrombin zamaninda Onemli artig riski vardir. Hastalar eszamanhi olarak
klaritromisin ve antikoagiilan kullanirken, INR ve protrombin zamanlar1 sik sik
kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri:

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3 KONTRENDIKASYONLAR). Diger makrolidlerde oldugu gibi,
klaritromisin icin de HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin konsantrasyonunda artis
bildirilmistir. Bu ilaclar1 eszamanli alan hastalarda nadir olarak rabdomiyoliz
bildirilmistir. Hastalar miyopati isaretleri ve belirtileri acisindan izlenmelidir.
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Klaritromisinle eszamanli olarak atorvastatin ya da rosuvastatin alan hastalarda da
nadir olarak rabdomiyoliz bildirilmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin, klaritromisinle
birlikte kullanildiginda miimkiin olan en diisiik dozlarda uygulanmalidir. Statin doz
ayarlamast ya da CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (&rn.
fluvastatin ya da pravastatin) kullanimi degerlendirilmelidir.

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

Sisaprid ve pimozid ile birlikte kullanim: Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan
hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri goriilmiistiir. Bu, 6zellikle kalp hastalarinda
QT aralig1 genislemesi ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de
Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin ve pimozidi birlikte
kullanan hastalarda benzer etkiler goriilmiistiir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar1).

Torsades de Pointes: Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasin1 etkileyerek
terfenadin seviyelerini artirdiklar1 ve bu artisin kalp hastalarinda zaman zaman QT
araligr genislemesi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de
Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonug¢landigi bildirilmistir (bkz. bdliim
4.3 Kontrendikasyonlar1). Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla
benzer etkiler goriilmiistiir.

Ergotamin/Dihidroergotamin:

Pazarlama sonras1 raporlarda, klaritromisinin ergotamin ya da dihidroergotamin ile es
zamanlt olarak uygulanmasinin, ekstremitelerde ve merkezi sinir sistemi dahil diger
dokularda vazospazm ve iskemiyle karakterize akut ergo toksisitesiyle iliskili
olduguna isaret edilmektedir. Klaritromisin ve bu tibbi iiriinlerin es zamanli verilmesi
kontrendikedir (bkz. KONTRENDIKASYONLAR).

Diger Ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlar iizerinde bilinen veya
siipheli etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamas1 veya alternatif tedaviye gecis
gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, Ornegin efavirenz,
nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasini
hizlandirabilir ve bdylece mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-
klaritromisini (14-OH-klaritromisint) arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini
diisiiriir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkl
bakteriler icin farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte enzim uyaranlariin
verilmesiyle amaclanan terapotik aktivite bozulabilir.

Flukonazol: 200 mg flukonazol ile giinde 2 kere 500 mg klaritromisinin birlikte

uygulanmas1 sonucu, klaritromisin ortalama kararli durum C,,, ve egri altinda kalan
alan (EAA) artmis olmasina ragmen, 14-hidroksiklaritromisinin kararli durum
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konsantrasyonu 6nemli derecede etkilenmemistir.

21 saglikli goniillitye 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) sirast ile %33 ve %18 olarak ol¢iilmiistiir.
Flukonazol ile es zamanlh verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit
durum konsantrasyonlart anlamli derecede etkilenmemistir. Klaritromisin icin doz
ayarlamas1 yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir: Klaritromisinin ritonavir ile birlikte uygulanmasi sonucu klaritromisin
metabolizmasi belirgin bir sekilde inhibe olur; Cpaks, Cmin ve EAA degerlerinde belli
oranlarda artig goriiliir. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olusumu tamamen inhibe olur.
Boyle bir durumda, klaritromisinin genis terapotik penceresinden dolayi, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla
birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda su doz ayar1 yapilmahidir: CLcgr 30 - 60
ml/dak. olan hastalarda giinde en fazla 1 adet kontrolli klaritromisin tablet
kullanimim1 saglayacak sekilde, klaritromisin dozu %50 azaltilmali, CLcg < 30
ml/dak. olan siddetli renal bozuklugu olan hastalarda ise, istenilen doz diisiikligiiniin
saglanmasi Klacid MR ile miimkiin olmadigindan, Klacid MR (kontrollii salim tablet)
kullanilmamalidir. 1 g/giin’den daha yiiksek klaritromisin dozlar1 ritonavir ile
uygulanmamalidir.

Klaritromisinin Diger ilaglar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

Klaritromisinin kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimi ile Torsades de Pointes
goriilmiistiir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin verilmesi sirasinda QTc
uzamasi agisindan elektrokardiyografi ile izlenmesi gereklidir. Klaritromisin tedavisi
esnasinda bu ilaglarin serum seviyeleri kontrol edilmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile 6ncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaclarin konsantrasyonlarinda hem
terapdtik ve hem de advers etkilerin artisina veya uzamasina yol acabilecek artiglara
neden olabilir. CYP3A enzim substratlart olarak bilinen, ozellikle eger CYP3A
substrat1 dar giivenlik smirina sahipse (6rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu
enzim tarafindan genis caplh olarak metabolize ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan oncelikli
olarak metabolize edilen ilaclarin serum konsantrasyonlarn klaritromisin alan
hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi diisiiniilmelidir. Asagidaki ilaclarin
veya ila¢ sinmiflarinin ayn1 CYP3A enzimi tarafindan metabolize edildigi bilinmektedir
veya diisiiniilmektedir:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam,
omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rnegin varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin,
sildenafil, simvastatin, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin,
heksobarbital, teofilin ve valproat.

Teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi kanda bu ilaglarin
seviyelerinde orta derecede bir artisa neden olur.
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Omeprazol: Birlikte uygulandiklarinda, klaritromisinin ve omeprazoliin plazma
konsantrasyonlarinda artis olabilirse de, doz ayarlamasina gerek yoktur. Ayrica
klaritromisin ve omeprazol birlikte uygulandiginda, dilde gegici renk degisikligi
goriilmiistiir. Saghikli erigkin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol
(40 mg/giin) ile kombine edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma
konsantrasyonlart1 (Cmax, AUCO0-24 ve t1/2 swras1 ile %30, %89 ve %34)
klaritromisinin es zamanli verilmesi ile yiikselmistir. Omeprazoliin tek bagsina
verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin
ile es zamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut
sitrat ile klaritromisinin birlikte uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-
hidroksiklaritromisinin plazma konsantrasyonlarinin artisi ile sonuclanmistir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

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

Tolterodin:

Tolterodin’in  Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu
(CYP2D6) aracilign iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk icin
tespit edilmis olan metabolizma yolu CYP3A araciligi iledir. Bu topluluk alt grubunda
CYP3A’nin  inhibisyonu anlamli  derecede  yiikksek  serum  tolterodin
konsantrasyonlarma yol agar. Tolterodin dozajindaki bir diisiis CYP3A inhibitérleri,
ornegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden toplulukta klaritromisin kullanimu,
varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)
Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde,
midazolamin AUC degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral
verilmesinden sonra ise 7 kat artmustir. Oral midazolam ile klaritromisinin es zamanli
olarak verilmesinden kagimilmalidir. Eger klaritromisin ile birlikte intraventz
midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi i¢in yakindan izlenmelidir. Aym
onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger benzodiazepinler icin de
uygulanmalidir. Eliminasyon icin CYP3A’ya bagimli olmayan benzodiazepinler
(temazepam, nitrazepam, lorazepam) icin klaritromisin ile klinik olarak ©nemli
etkilesim s6z konusu degildir. Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es
zamanli kullaniminda ila¢ etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri
(6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir. Hastalarin artmig MSS
farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.

Diger ila¢ Etkilesimleri

Kolsisin

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya akis tastyicist olan P-glikoprotein’in (Pgp)
bir substratidir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
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bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya
CYP3A’nin klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisin temasinda artisa Onciiliik
edebilir. Hastalar kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 yoniiyle izlenmelidir (bkz.
boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemlersi).

Digoksin

Digoksinin disar1 akis tasiyicist (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i¢in 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 acar. Klaritromisin ile es zamanh
olarak digoksin alan hastalarda artmis serum digoksin konsantrasyonlar1 pazarlama
sonrast gozlem calismalarinda bildirilmistir. Bazi hastalarda potansiyel oOliimciil
aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gézlenmistir.
Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoksin
konsantrasyonlar dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere siirekli olarak oral klaritromisin ve
zidovudin uygulanmasi, zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep
olabilir. Cocuklarda bdyle bir reaksiyon rapor edilmemistir.

Cift-yonlii Ilac Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve
cift yonlii ilac 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 artisa yol agar. Klaritromisinin genis terapotik
penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda doz diisiiriilmesi
gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60
mL/dak), Klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klirensi <30 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

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve
cift yonlii ilag etkilesimine yol acar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini
yiikseltebilirken itrakonazol Kklaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.
Itrakonazol ve klaritromisini es zamanli olarak alan hastalar artmis veya uzamis
farmakolojik etki belirtileri a¢isindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve
cift yonlii ilag etkilesimine yol actiklar1 yoniinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200
mg/giinde 3 kez) es zamanli 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
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AUC ve Cmax degerleri tek basina klaritromisin alimina gore yaklasik %40 daha
yiiksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin ¢alisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda
sinirl1 bir zaman icin es zamanlh olarak verilmesi halinde doz ayarlamasina gerek
yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda ila¢ etkilesim
calismalarinin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri temsil
etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ilac etkilesim c¢alismalarindaki gozlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile
birlikte es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin tizerindeki potansiyel
etkileri diisiiniilmelidir (bkz. ONLEMLER, fla¢ Etkilesimleri).

Didanosin: Klacid MR, didanosin ile es zamanli olarak HIV ile enfekte yetiskinlere
uygulandiginda didanosinin farmakokinetiginde istatistiksel olarak ©Onemli bir
degisiklik olmadigi kaydedilmistir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon):
Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi:
Klacid MR gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Klaritromisin anne siitiine gecer. Bu nedenle emziren annelerde 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Fertilite ve iireme calismalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve disi
sicanlarin, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasinda
hicbir advers etkiye sebep olmamistir (bkz. boliim 5.3. Klinik oOncesi giivenlilik
calismalar).

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanimi {iizerine herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8. listenmeyen Etkiler

Tablo 1°de klaritromisin alan hastalardaki klinik ¢aligmalarda bildirilmis olan advers
olaylar gosterilmistir. Advers olaylar viicut sistemleri ve frekanslar (yaygin > 1/100, <
1/10) olarak gosterilmistir.
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Tablo 1
Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinifi Siklik Istenmeyen etkiler
Sinir sistemi bozukluklar1 | Yaygin basagrisi
tad degisikligi
Gastrointestinal Yaygin diyare
bozukluklar kusma
abdominal agri (karin
agrist)
dispepsi
bulanti
Laboratuvar incelemeleri | Yaygin karaciger enzimlerinde
artis

Pazarlama Sonrasi Gozlemler

Klaritromisin bir¢ok farkli formiilasyonlar halinde kullanima sunulmustur. Table 2’de
klaritromisin MR da dahil olmak {iizere tiim formiilasyonlarin advers olaylarinin bir
derlemesi sunulmustur. Bu reaksiyonlar biiyiiklik 0©lcegi belli olmayan
topluluklardan goniillii olarak bildirildigi i¢in her zaman giivenilir olarak frekanslarim
tahmin etmek veya ilag maruziyetine bagh nedensellik iliskisi kurmak miimkiin
degildir. Klaritromisin i¢in hasta maruziyeti 1 milyar hasta tedavi giiniinden daha
fazla olarak tahmin edilmektedir.

Tablo 2
Pazarlama sonrasi gozlemlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Siifi Istenmeyen Etkiler

Enfestasyonlar ve enfeksiyonlar oral kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi bozukluklar lokopeni
trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar alerjik reaksiyonlar
anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hipoglisemi
Bozukluklari'

Psikiyatrik bozukluklar psikotik bozukluk
haliisinasyonlar
yonelim bozuklugu
konfiizyon
depersonalizasyon
depresyon
anksiyete
uykusuzluk

kotii rityalar

Sinir sistemi bozukluklart konviilsiyon

bas donmesi

tad alma duyusunun kayb1
koku alma duyusunun kaybi1
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dysgeusia (Dizgozi)

parosmi
Kulak ve labirent (i¢ kulak) bozukluklar1 | isitme kayb1
vertigo
kulak ¢inlamasi
Kardiyak bozukluklar” torsades de pointes

elektrokardiyogram QT uzamasi
ventrikiiler tasikardi

Gastrointestinal bozukluklar akut pankreatit

glosit

stomatit

dil renginde degisim
dis renginde bozulma

Hepatobiliyer bozukluklar’ hepatik bozukluk

hepatit

kolestatik hepatit

kolestatik sarilik

sarilikla seyreden hepatoseliiler

hepatik disfonksiyon (karaciger
fonksiyon bozuklugu)

Cilt ve siibkiitan doku bozukluklar Stevens - Johnson Sendromu

toksik epidermal nekroliz

tirtiker

deri dokiintiileri

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

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklar Miyalji

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

karaciger enzimlerinde artig

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

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

3Cok nadir durumlarda, fatal sonuclanan karaciger yetmezligi bildirilmistir ve
genellikle altta yatan ciddi hastaliklarla ve/veya ayni anda kullanilan ilag¢larla ilgilidir.
*Bazi Rabdomiyoliz raporlarinda, klaritromisin statinlerle, fibratlarla, kolsisinle ya da
allopurinolle eszamanl olarak uygulanmistir.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak tizere ve
bazilarn bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri
vardir. Bu hastalarin bazilarinda oliimler bildirilmistir (bkz. Ilag etkilesimleri ve
Uyarilar/Onlemler).

Bagisikhk sistemi bozulmus hastalardaki advers etkiler: Mikobakteriyel
enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlari ile tedavi edilen bagisiklik
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sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali advers etkileri
HIV hastaliginin veya seyir eden hastaligin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek
genellikle zordur.

Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler

Klinik acidan 6nemli olabilecek laboratuar bulgularindaki degisimler sunlardir:
Karaciger: Yiikselmis SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %1, alkali
fosfataz < %1, LDH < %1 ve total bilirubin < %1.

Hematoloji : Azalmis 16kosit sayis1 < %1 ve yiiksek protrombin zamanit %1.

Bobrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %1

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klaritromisinin asir1  miktarlarda aliminin, gastrointestinal (mide-bagirsakta)
semptomlar vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk oOykiisii olan bir hasta 8 g
klaritromisin almig ve mental durumda degismeler, paranoid davranislar, hipokalemi
ve hipoksemi gozlenmistir. Asir1 doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe
edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile kontrol altina
almmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin plazma seviyeleri
hemodiyaliz veya periton diyalizinden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler
ATC kodu: JOIFA09

Klacid MR (klaritromisin) bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal olarak
6-0-metileritromisin A’dir.

Klaritromisin antibakteriyel etkisini duyarli bakterinin 50S ribozomal alt iinitelerine
baglanma yoluyla protein sentezini inhibe ederek gosterir.

14-OH Kklaritromisin metaboliti klinik ac¢idan anlamli antimikrobiyal aktivitesi
sayesinde Haemophilus influenza’ya kars1 ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Mikrobiyolojisi

Klaritromisinin, asagidaki organizmalarin suglarina karsi, hem in-vitro hem de klinik
enfeksiyonlarda etkili oldugu tespit edilmistir (bkz. bolim 4.1.Terapotik
endikasyonlar):

Gram - pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.

Gram - negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

Moraxella  (Branhamella) catarrhalis, Neisseria  gonorrhoeae, Legionella
pneumophila.
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Diger mikroorganizmalar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
(TWAR).

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

Beta-laktamaz iiretiminin klaritromisinin aktivitesi tizerine bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direncli ve oksasiline direncli stafilokoklarim c¢ogu suslar
klaritromisine direnglidir.

Klaritromisinin, asagidaki organizmalarin ¢cogu suslarina karsi in-vitro olarak etkili
oldugu gosterilmekle beraber, klinik acidan 6nemi bilinmemektedir.

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.

Duyarhhik Testleri

Zon caplarmin oOlciildiigii kantitatif yontemler antibiyotik duyarliliginin en hassas
tahminlerini vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi icin 15 mcg
klaritromisin emdirilmis diskler kullanilmaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon
caplan ile klaritromisinin MIC degerleri arasinda korelasyon vardir. MIC degerleri
buyyon veya agar diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarli" ifadesi, enfeksiyon etkeni
olan organizmanin tedaviye yanit verebilecegini gostermektedir. Rapordaki "direngli"
ifadesi, enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yamt vermeyebilecegini
gostermektedir. Rapordaki "ara duyarlilik" ifadesi ilacin terapdtik etkisinin belirsiz
olabilecegini veya yliksek dozlar kullanildiginda organizmanin duyarli olabilecegini
gostermektedir. (Bu son ifade aym1 zamanda orta derecede duyarli olarak da
belirtilebilir).

Duyarly, direngli ve ara duyarlilik icin mutlak sinirlarla ilgili olarak liitfen iilkeye veya
bolgeye 6zgii bilgilere bagvurunuz.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
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Emilim:

Giinde bir defa 500 mg kontrollii saliml klaritromisin tabletleri verilen tok kisilerde,
klaritromisin ~ ve  14-hidroksiklaritromisinin =~ kararli durum pik plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla 1.3 ve 0.48 mcg/ml'dir. Ana ilag ve metabolitinin
eliminasyon yar1 Omiirleri sirasiyla yaklasik 5.3 ve 7.7 saattir. Klaritromisin kontrollii
salim tablet bir defada 1000 mg uygulandiginda (2 x 500 mg) klaritromisin ve
hidroksi-metabolitinin kararli durum Ci.s degerleri sirasiyla 2.4 mcg/ml ve 0.67
mcg/ml'dir. 1000 mg doz seviyesinde ana ilacin yar1 omrii yaklagik 5.8 saatken, 14-
hidroksiklaritromisininki yaklasik 8.9 saattir. Hem 500 mg, hem de 1000 mg dozlar
icin Tk degeri yaklasik 6 saattir.

Klaritromisin 500 mg kontrollii salim tabletin absorpsiyon derecesi, esit dozlar
uygulandiginda hemen salinan klaritromisin 250 mg ve 500 mg tablete esdegerdir.
Mutlak biyoyararlanim %350'dir.

Dagilhim:
Insan plazmasinda klaritromisinin proteine baglanma orani, 0.45-4.5 mcg/ml'lik

konsantrasyonlarda, yaklasik %70'dir. En yiiksek klaritromisin konsantrasyonlari
genellikle doku/plazma oraninin 10 ila 20 oldugu akciger ve karacigerde bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Klaritromisin ve metaboliti 14-hidroksiklaritromisin viicut doku ve sivilarina kolayca
dagilir. Klaritromisinin serebrospinal sividaki konsantrasyonu Onemli seviyede
degildir. Doku konsantrasyonlari, genellikle serum konsantrasyonlarindan bir kag kat
daha fazladir.

Eliminasyon:
Klaritromisin dozunun yaklasik %401 {iriner yolla atilir. Fecesle eliminasyon

yaklasik %30'dur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisin dogrusal olmayan bir farmakokinetige sahiptir. Kararli durumda 14-
hidroksiklaritromisin diizeyleri klaritromisin dozuyla orantili olarak artmaz ve
klaritromisin ve hidroksillenmis metabolitinin goriiniir yarilanma Omiirleri daha
yiiksek dozlarda daha uzun olma egilimindedir. Klaritromisinin dogrusal olmayan bu
farmakokinetik davranisi, daha yiiksek dozlarda 14-hidroksilasyon ve N-demetilasyon
iriinlerinin olusumundaki genel azalmayla beraber, klaritromisinin dogrusal olmayan
metabolizmasinin daha yiiksek dozlarda daha belirgin oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger Yetmezligi:

Saglikl1 bir insan grubunu karaciger yetmezligi olan bir grubun karsilagtirildigi bir
calismada giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve ii¢lincii giin tek doz 250 mg
klaritromisin verildikten sonra gruplar arasinda kararli durum plazma diizeyleri ve
klaritromisinin sistemik klerensi yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir. Buna
karsilik, 14-OH metabolitinin kararli durum konsantrasyonlar1 karaciger yetmezligi
olan olgularin grubunda belirgin Olciide daha diisiiktiir. Ana bilesigin 14-
hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana ilacin renal
klerensindeki artigla kismen dengelenmekte ve sonucgta ana ila¢ icin, karaciger
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yetmezligi olan ve saglikli bireylerde kiyaslanabilir kararli durum diizeyleri ortaya
cikmaktadir. Bu sonuclar orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi olan ama
bobrek fonksiyonu normal bireylerde doz ayarlamasina gerek olmadigini
gostermektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti i¢in plazma
diizeyleri yar1 omiir, Cps ve Chin daha yiiksektir ve EAA daha biiyiiktiir. Kepim ve
iiriner atitlim disiiktiir. Bu parametrelerin ne derecede farklilik gosterdigi; bobrek
bozuklugunun derecesi ile orantilidir; bobrek bozuklugu ne kadar siddetli ise,
farkliliklar da o kadar anlamhidir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.2.
Kullanim Sekli ve Dozu).

Yashlarda:
Yashilarda, hem ana ila¢ hem de 14-OH metaboliti i¢cin dolasimdaki plazma seviyeleri

daha yiiksek, eliminasyon ise daha yavastir. Bununla birlikte, klaritromisin klerensi
yasa degil, renal fonksiyona baghdir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisite: Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sican,
kopek ve/veya maymunlarda calismalar yapilmistir. Uygulama siiresi, 6 birbirine
takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan giinliikk dozlara kadar
uzanmistir. Akut fare ve sigan ¢alismalarinda, 5 g/kg viicut agirhgindaki tek bir gavaji
takiben, 1 sigan 6lmiis, 6len fare olmamistir. Dolayisiyla, medyan letal doz 5 g/kg'dan
(uygulama icin en yiiksek fizibl doz) daha biiyiiktiir.

14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin 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 siireyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan sicanlarda da
hic bir advers etki goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1
ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin dozunu 6 ay, advers etki goriillmeksizin tolere eden kopekler,
klaritromisine daha hassastilar.

Yukarida bahsedilen bu klinik calismalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli klinik
belirtiler; kusma, zayiflik, gida tiikketiminde diisiis ile kilo almada diisiis, salivasyon,
dehidrasyon ve hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan
ikisi 8'inci tedavi giinii Olmiistiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin
uygulanan bazi yasayan maymunlarda, bazi izole durumlarda sar1 renkli feces
goriilmiistiir.

Biitiin tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organi karacigerdi. Biitiin tiirlerde
hepatotoksisite gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino tranferaz, gamma-
glutamil transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken
artislariyla, tespit edilebilirdi. Ilacin kesilmesi, bu spesifik parametrelerin
konsantrasyonlarinin normale doniisii ile sonuglandi.

Cesitli caligmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokular1 ve
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bobreklerdi. Terapotik dozlara yakin dozlar takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz
yas1 akmasi sadece koOpeklerde goriildii. 400 mg/kg/giin'liik yogun dozda, bazi
kopekler ve maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goriildii.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite: Fertilite ve iireme ¢aligmalarinda, 150-160
mg/kg/giinliikk dozlar erkek ve disi siganlarin, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda
ve yavrularin say1 ve yasamasinda hicbir advers etkiye sebep olmamustir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) siganlarinda iki teratojenite caligmasi,
Yeni Zelanda tavsanlarinda bir calisma ve sinomolog maymunlarda bir caligma,
klaritromisinden kaynaklanan bir teratojenite gdstermemistir. Sadece, benzer dozlarda
ve benzer kosullarda Sprague-Dawley sicanlarda yapilan ilave bir ¢caligsmada, istatiksel
olarak 6nemsiz ensidansta (yaklasik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olusmustur. Bu
anomaliler, koloni icindeki genetik degisimlerin spontan ifadesine bagh
goriinmektedir. Sicanlarda yapilan iki ¢alismada, insanlarda kullanilan giinliik klinik
dozun st limitinin (500 mg BID) 70 kati doz uygulanmasini takiben degisken
insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak yarig1 goriilmiistiir; giinliik klinik dozun
35 kati uygulandiginda bu anomalinin goriilmemesi, maternal ve fetal toksisite
oldugunu, ama teratojenite olmadigini ifade eder.

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yaklasik 10 kati
uygulandiginda, gebeligin 20'inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba
(diislige) sebep olmustur. Bu etki, ilacin ¢ok c¢ok yiiksek dozlardaki maternal
toksisitesine baglanmistir. Maksimum giinliik dozun yaklagik 2.5 - 5 kat1 uygulanan
gebe maymunlardaki ek bir calismada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliik klinik dozunun yaklasik 70 kat1) dozunun
uygunlandig1 farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite acisindan acikca
negatiftir ve 80 giin boyunca giinde kg basia 500 mg'a kadar doz (maksimum giinliik
insan klinik dozunun yaklasitk 35 kati) uygulanan si¢anlardaki segment 1
calismasinda, klaritromisinin bu ¢ok yiiksek dozlarina bdylesine uzun siire maruz
kalmaktan dolayi erkek fertilitesinde fonksiyonel bir bozukluga rastlanmad.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hem aktivite
edilmemis hem de sican-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames
Testi) kullanilarak caligmalar yapilmistir. Bu ¢calismalarin sonucunda, 25 mcg/petri'lik
veya daha az ila¢ 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

Anhidr sitrik asit
Sodyum aljinat

Sodyum kalsiyum aljinat
*Laktoz

Povidon R30

Talk

Stearik asit
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Magnezyum stearat

Metilhidroksi propil seliiloz 6¢ps

Polietilen glikol 400

Polietilen glikol 8000

Titanyum dioksid (E711)

Dye Yellow (Kinolon saris1) E104

Aluminyum lak

Sorbik Asit

**Etanol

**Saf su

* Klaritromisin miktar1 etkin maddenin potensine gore degisebilir. Teorik tablet
agirhiginin saglanmasinda, laktoz klaritromisin miktarina gore ayarlanir.
** Kurutma prosesi esnasinda giderilir.

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degil.

6.3. Raf omrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kutusunda muhafaza ediniz. Isiktan
koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir tablette 500 mg klaritromisin icerir. Bir kutuda 7 tablet, 14 tablet ve 20 tablet
olmak {iizere ii¢ sekilde satisa sunulmustur. Aliiminyum folyo ile PVC/PVDC'den
olusan blister ambalaj; kutu; prospektiis

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Abbott Laboratuarlari th. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Cad. Hedef Plaza Kat 6

Kavacik — Beykoz 34810 Istanbul

Tel: 0216 538 74 00

Fax: 0216 425 85 37
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8. RUHSAT NUMARASI

122/85

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHIi:
[k ruhsat tarihi: 05.07.2007

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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