KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLABEL 500 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:
Klaritromisin 500 mg

Yardimer maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 72 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Diizgiin ylizeyli, sar1 renkli, eliptik bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Antibakteriyel ilaclarin uygun kullanimina iligkin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
CLABEL Film Kapli Tablet yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiik c¢ocuklarda duyarl
mikroorganizmalarin yol ac¢tig1 enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Endikasyonlari:

- Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (6rn. siniizit, farenjit/tonsilit)
- Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (6rn. Akut ve kronik bronsit ve pndmoni)

CLABEL Film Kapli Tablet, toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinda baslangi¢
tedavisi i¢in uygundur. Mikrobiyoloji kisminda listelendigi gibi yaygin ve atipik solunum
patojenlerine kars1 in vitro olarak aktif oldugu gosterilmistir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

- Hafif ve orta siddette cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (6rn. folikiilit, seliilit, erizipel)
(Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

- CD4 lenfosit sayilar1 100/mm™e esit veya daha az olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,
yaygin Mycobacterium avium kompleksi enfeksiyonu profilaksisi.

- Omeprazol veya lansoprazolden etkilenen asit siipresyonu varlifinda duodenal iilseri
olan hastalarda H. pylori eradikasyonu (Bkz. B6lim 4.2).

Klaritromisin genellikle asagidaki organizmalara karsi in vitro olarak aktiftir:
Gram-pozitif Bakteriler: Staphylococcus aureus (metisiline duyarl); Streptococcus pyogenes

(Grup A beta-hemolitik streptokoklar); alfa-hemolitik streptokoklar (viridans grubu);
Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeria monocytogenes.



Gram-negatif Bakteriler: Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Moraxella
(Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila; Bordetella
pertussis; Helicobacter pylori; Campylobacter jejuni.

Mycoplasma: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.
Diger Organizmalar: Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae.

Anaeroblar: Makrolide duyarli Bacteroides fragilis; Clostridium perfringens; Peptococcus
tiirleri; Peptococcus tiirleri; Peptostreptococcus tiirleri; Propionibacterium acnes.

Klaritromisin, c¢esitli bakteri suslarina karsi bakterisidal aktiviteye sahiptir. Organizmalar
arasinda Haemophilus influenzae; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes;
Streptococcus agalactiae; Moraxella (Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; H.
pyvlori ve Campylobacter spp. bulunur.

Klaritromisinin H. pylori'ye kars1 aktivitesi, nétr pH'da asit pH'dan daha fazladir.
4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji:

Solunum volu/cilt ve yumusak doku enfeksivonu olan hastalar
Eriskinler: Normal doz giinde iki kez 250 mg'dir, ancak siddetli enfeksiyonlarda giinde iki kez

500 mg'ye yiikseltilebilir. Normal tedavi siiresi 6 ila 14 giindir.

Cocuklar: 12 yas ve lizeri ¢ocuklarda eriskinlerde oldugu gibi uygulanir. CLABEL Film
Kapli Tablet 12 yasindan kiiclik ¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez. 6 ay ila 12 yas
arasindaki c¢ocuklarda klaritromisin pediatrik siispansiyonu kullanilarak klinik calismalar
yapilmistir. Bu nedenle, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda klaritromisin pediatrik slispansiyon
formlar1 kullanilmalidir.

Yiyecekler biyoyararlanim derecesini etkilemediginden, yemekten bagimsiz bir sekilde
klaritromisin kullanilabilir.

D nal iilseri olan hastalarda H. ri eradikasvonu:

Normal tedavi siiresi 6 ila 14 gilindiir. H.pylori eradikasyonu ic¢in su doz rejimleri
onerilmektedir:

Ucglii tedavi rejimi: Giinde iki kez klaritromisin 500 mg ve giinde iki kez 30 mg lansoprazol,
giinde iki kez 1000 mg amoksisilin ile verilmelidir.

Uclii tedavi rejimi: Giinde iki kez klaritromisin 500 mg ve giinde iki kez 30 mg lansoprazol,
giinde iki kez 400 mg metronidazol ile verilmelidir.

Ucglii tedavi rejimi: Giinde iki kez klaritromisin 500 mg ve giinde bir kez 40 mg omeprazol,
giinde iki kez 1000 mg amoksisilin veya giinde iki kez 400 mg metronidazol ile verilmelidir.



Uclii tedavi rejimi: Giinde iki kez klaritromisin 500 mg, giinde iki kez 1000 mg
amoksisilin ve giinde bir kez 20 mg omeprazol ile verilmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler a¢ ya da tok karnina ve her giin ayni saatte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensi 30 mL/dk'nin altinda olan bobrek yetmezligi
hastalarinda, klaritromisin dozu yar1 yariya azaltilmahidir; yani giinde bir kez 250 mg veya
daha siddetli enfeksiyonlarda gilinde iki kez 250 mg seklinde uygulanmalidir. Bu hastalarda
tedavi 14 giinden fazla uzatilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon: CLABEL 500 mg Film Kapli Tablet 12 yasindan kiigiik ¢cocuklarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir. 6 ay ila 12 yas arasindaki ¢ocuklarda klaritromisin pediatrik
siispansiyonu kullanilarak klinik g¢alismalar yapilmistir. Bu nedenle, 12 yasin altindaki
cocuklarda klaritromisin pediatrik siispansiyon formlar1 kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Tedavi erigkinlerde oldugu gibi uygulanir.
4.3. Kontrendikasyonlar

CLABEL Film Kapli Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da i¢indeki herhangi bir maddeye
kars1 bilinen asir1 duyarlig1 olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1).

Klaritromisinin astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid, ivabradin ve terfenadin ile beraber
kullanilmas1 torsades de pointes, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon dahil kardiyak
aritmiler ve QT uzamasina yol agabileceginden kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber
kullanilmast ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve
4.5).

Klaritromisinin oral midazolam ile eszamanli kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).
Klaritromisinin lomitapid ile eszamanli kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.5).

Klaritromisin QT uzamasi (konjenital ya da belgelenmis kazanilmis QT uzamasi) ya da
Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi dykiisii olan hastalara verilmemelidir
(Bkz. Boliim 4.4.).

Klaritromisinin tikagrelor, ivabradin ya da ranolazin ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

Klaritromisin elektrolit bozukluklar1 (QT aralik uzamasi riskinden 6&tiirii hipokalemi veya
hipomagnezemi) olan hastalara verilmemelidir.

Bobrek bozuklugu ile birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klaritromisin
kullanilmamalidir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artisi riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik
Olclide metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya



simvastatin) ile eszamanli olarak kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile oldugu gibi klaritromisin kolsisin kullanan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi i¢in klaritromisin gibi herhangi bir
antimikrobiyal tedavinin kullanilmasi, ilaca direngli organizmalarin artisina neden olabilir.

Hamilelik sirasinda kullanima:
Klaritromisin, Ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda olmak {iizere, dikkatli bir yarar ve risk
degerlendirmesi yapilmadan gebelerde kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.6).

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Klaritromisin esas olarak karaciger ile atilir. Bu nedenle karaciger fonksiyonu bozuk olan
hastalarda bu antibiyotik kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica orta ve siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda da dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Klaritromisin kullanimi ile, sarilikla veya sarilik olmaksizin, artmis karaciger enzimleri ve
hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatit dahil olmak {izere karaciger fonksiyon bozuklugu
bildirilmistir. Bu karaciger fonksiyon bozuklugu siddetli olabilir ve genellikle geri
doniisiimliidiir. Oliimciil karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Baz1
hastalarda onceden karaciger hastaligi olabilir ya da diger hepatotoksik ilaglar kullanmis
olabilir. Hastalara, anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, kagint1 ya da karinda gerginlik gibi
karaciger hastalifi semptomlar1 gelisirse tedaviyi keserek doktora bagvurmalar1 tavsiye
edilmelidir.

Antibiyotik iligkili ishal:

Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembranoz
kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften hayat1 tehdit eden dereceye kadar degiskenlik
gosterebilir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDID) 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 acabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar.

CDID antibiyotik kullanimim takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate almmalidir.
Antibakteriyel ajanlarm uygulanmasini takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDID
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal Oykii alinmasini gerektirir. Bu nedenle
endikasyondan bagimsiz olarak klaritromisin tedavisinin kesilmesi distliniilmelidir.
Mikrobiyolojik test yapilmali ve uygun tedavi baslanmalidir. Peristaltizmi baskilayan ilag¢
kullanimindan kag¢inilmalidir.

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 dliimler bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.5.). Klaritromisin ve kolsisinin
birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).



Ilag etkilesimleri:
Klaritromisin ile triazolam ve intravenéz ya da oromukozal midazolam gibi
triazolobenzodiazepinlerin birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. B6liim 4.5).

Kardiyovaskiiler olaylar:

Kardiyak aritmi ve forsades de pointes gelismesi riskine yol agan kardiyak repolarizasyonu
yansitan uzamis QT araligi klaritromisin dahil olmak iizere makrolidlerle tedavide
gbzlenmistir (Bkz. Boliim 4.8). Ventrikiiler aritmi (torsades de pointes dahil) ve QT uzamasi
riskinin artmasindan Gtiirli, astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid, ivabradin ve
terfenadin kullanan hastalar; hipomagnezemi veya hipokalemi gibi elektrolit bozukluklari
olan hastalar ve QT uzamasi veya ventrikiiler kardiyak aritmi Oykiisii olan hastalarda
klaritromisin kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.3).

Kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde artis potansiyeli nedeniyle
hidroksiklorokin veya klorokin alan bir hastaya klaritromisin re¢etelemeden once faydalar ve
riskler dengesi dikkatle degerlendirilmelidir. (Bkz. Boliim 4.5).

Ayrica, klaritromisin asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

* Koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi, iletim bozuklugu ya da klinik olarak
onemli derecede bradikardisi olan hastalar;

* QT uzamasi ile iligkili diger ilaglar1 kullanan hastalar

Makrolidlerle kardiyovaskiiler advers sonuglarin riskini arastiran epidemiyolojik calismalar
degisken sonuglar gostermistir. Baz1 gbzlemsel ¢aligmalar, klaritromisin de dahil olmak iizere
makrolidlerle iligkili, nadir kisa siireli aritmi, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler 6liim
riski tespit etmistir. Klaritromisin tedavisine karar verilirken, bu bulgular ve tedavinin
faydalar1 dengeli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Koroner arter hastaligit olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarinin
degerlendirildigi bir klinik ¢alismada, klaritromisin almak {izere randomize edilmis hastalarda,
tedavi bitiminden bir y1l ya da daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagli 6liim riskinde artis
gozlenmigtir. Klaritromisin koroner arter hastaliginin tedavisinde endike degildir. Risk
artisinin nedeni belirlenememistir. Bu riskin degerlendirildigi diger epidemiyolojik calismalar
degisken sonuclara ulasmistir. Koroner arter hastaligi veya siiphesi olan hastalarda
klaritromisin kullanmadan 6nce yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Pnémoni:

Streptococcus pneumoniae nin makrolidlere karsi diren¢ gelistirmesi agisindan, toplumda
kazanilmis pnomoni i¢in klaritromisin verilmeden once duyarlilik testi yapilmasi énemlidir.
Hastanede kazanilmis 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
yapilmasi Onemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (6rn. allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk secenek ila¢ olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalnmizca Corynebacterium minutissimum kaynakli enfeksiyonlar, akne vulgaris
ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ile penisilin tedavisinin




kullanilamadig1 durumlarda rol oynadig: diistiniilmektedir.

Asir1 duyarlilik:

Anafilaksi, siddetli kiitandz advers reaksiyonlar (SCAR) (6rn. akut generalize ekzantematoz
pustilloz (AGEP), Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz ve eozinofili ve
sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) gibi siddetli akut hipersensitivite
reaksiyonlart durumunda, klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Klaritromisin sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler): Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile
eszamanli kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Klaritromisin diger statinlerle birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin ve statin kullanan hastalarda rabdomiyoliz
bildirilmistir. Hastalar miyopati belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Klaritromisinin statinler ile eszamanli kullaniminin kaginilmaz oldugu durumlarda, statinin
ruhsatli en disiik dozunun yazilmasi Onerilmektedir. CYP3A metabolizmasimna bagimli
olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin) kullanim1 diisiiniilebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Oral hipoglisemik ajanlar/insiilin:

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin (siilfoniliireler gibi) ve/veya insiilinin
eszamanli kullanimi belirgin hipoglisemiye neden olabilir. Glukoz diizeyinin dikkatli
izlenmesi Onerilir (Bkz. Boliim 4.5).

Oral antikoagiilanlar:

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi hemoraji ile uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) ve protrombin zamaninda énemli artis riski vardir (Bkz. Boliim
4.5). Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan kullanirken, INR ve protrombin
zaman sik izlenmelidir.

Klaritromisinin dabigatran, rivaroksaban, edoksaban ve apiksaban gibi dogrudan etkili oral
antikoagiilanlar ile birlikte uygulandig1 durumlarda, 6zellikle kanama riski yiiksek hastalarda
dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Uzun dénem kullanim ve direng:

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun dénem kullanimi duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol acar. Eger siiperenfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye baslanmalidir.

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

Yardimci Maddeler
Bu ilag her film kapli tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

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



Astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid, ve terfenadin:
Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri
goriilmiistiir. Bu, QT uzamasi ve ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de
Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuc¢lanabilir. Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan
hastalarda benzer etkiler goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3.).

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin seviyelerini artirdiklari ve bu
artisgin kalp hastalarinda zaman zaman QT aralifi genislemesi, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuglandigi
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.3.). 14 goniilli ile yapilan bir calismada, klaritromisin ve
terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit metabolitinin kandaki seviyesinin 2/3 kat
artmasi ve tespit edilebilir higbir klinik etkiye sebep olmayan QT aralik uzamasi ile
sonuglanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer etkiler
gorilmistiir.

Ergot alkaloidleri:

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili oldugunu gostermektedir.
Klaritromisin ve ergot alkaloidlerinin es zamanli verilmesi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Oral midazolam

Midazolam, klaritromisin tabletleri (giinde iki kez 500 mg olmak iizere) ile birlikte
uygulandiginda, midazolamin oral uygulamasindan sonra midazolamin EAA degeri 7 kat
artmistir. Oral midazolam ve klaritromisinin birlikte uygulanmasi kontrendikedir. (Bkz.
Bolim 4.3).

HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi, bu statinlerin biiyiik
Olgiide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanli tedavinin
plazma konsantrasyonlarini arttirarak rabdomiyoliz dahil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Bu statinler ile eszamanli olarak klaritromisin alan
hastalarda rabdomiyoliz bildirilmistir. Klaritromisin ile tedavi kaginilmaz ise tedavi sirasinda
lovastatin veya simvastatin ile tedaviye ara verilmelidir.

Klaritromisin statinler ile birlikte recetelenirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler
ile eszamanl kullaniminin kaginilmaz oldugu durumlarda, statinin ruhsatli en diisiik dozunun
yazilmas1 Onerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn.
fluvastatin) kullanimi diisiiniilebilir. Hastalar miyopati belirti ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir.

Diger flaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indiikleyici ilaglar

CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John’s wort [Hypericum
perforatum (sar1 kantaron)]) indiikleyicisi ilaglar 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 iirlin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin eszamanli kullaniminda, rifabutin




serum diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak iiveit riski artigina yol agar.

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

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasin1 hizlandirabilir ve bdylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan (14-OH-klaritromisin) arttirarak klaritromisinin plazma
seviyelerini diigiirtir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkli
bakteriler i¢in farklilik gosterdiginden Klaritromisin ile birlikte enzim uyaranlarinin
verilmesiyle amaglanan terapotik aktivite bozulabilir.

Etravirin

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmistir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
klaritromisin  konsantrasyonu artmistir. 14-OH-klaritromisin Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) karsi etkinligi azalttigindan, bu patojene kars1 toplam aktivite degisebilir;
bu nedenle MAC tedavisi i¢in klaritromisinin alternatifleri diistiniilmelidir.

Flukonazol

21 saglikli goniillitye giinde 200 mg flukonazol ve giinde iki kere klaritromisin 500 mg’in
birlikte uygulandiginda, klaritromisin ortalama kararli durum Cmin ve EAA artmais; sirasiyla
%33 ve %18 olarak elde edilmistir. 14-OH Kklaritromisin kararli durum konsantrasyonlari,
flukonazol ile birlikte uygulanimindan 6nemli derecede etkilenmez.

Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandiklari
farmakokinetik bir c¢aligma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon ile
sonuclanmistir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile klaritromisin Cpas’t %31, Ciin’1 %182
ve EAA %77 artmistir. 14-OH-klaritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu
goriilmiistiir. Klaritromisinin genis tedavi penceresi nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu olan
hastalarda su doz ayar1 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. (Bkz. Boliim 4.2.).

Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artirici olarak ritonavir, atazanavir ve
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz
ayarlamalari diisiiniilmelidir (Bkz. bdliim Cift-yonlii ilag Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger flaclar Uzerindeki Etkileri

CYP3A-kaynakli Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile Oncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapotik
ve hem de advers etkilerin artisina veya uzamasina yol agabilecek artislarla iligkili olabilir.

CYP3A substratlar1 olan astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin alan
hastalarda klaritromisin kullanimi, QT wuzamasi ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
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fibrilasyon ve torsades de pointes dahil kardiyak aritmi riski nedeniyle kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Klaritromisin kullanimi ayrica ergot alkaloidleri, oral midazolam, esas olarak CYP3A4
tarafindan metabolize edilen HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (6rn. lovastatin ve simvastatin),
kolsisin, tikagrelor, ivabradin ve ranolazin ile kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Belirgin olarak transaminaz artis1 potansiyeli nedeniyle klaritromisinin lomitapid ile birlikte
uygulanmas1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

CYP3A enzim substratlar olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3 A substrat1 dar giivenlik sinirina
sahipse (O0rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis capli olarak
metabolize ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger
miimkiinse, CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen ilaclarin serum
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi
diistiniilmelidir.

Asagidaki ilaglarin veya ilag¢ smiflarinin ayn1 CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmektedir veya digiiniilmektedir (ancak bu liste kapsamli degildir): alprazolam,
karbamazepin, silostazol, siklosporin, disopiramid, ibrutinib, metadon, metilprednizolon,
midazolam (intravendz), oral omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rn. varfarin, rivaroksaban,
apiksaban), atipik antipsikotikler (6rn. ketiapin), kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus,
takrolimus, triazolam ve vinblastin.

Sitokrom P450 sistemi i¢indeki diger izozimler yoluyla benzer mekanizmalarla etkilesen
ilaglar arasinda fenitoin, teofilin ve valproat bulunur.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerde sistemik maruziyetin artmasi potansiyeli nedeniyle, klaritromisinin esas
olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen sistemik ve inhale kortikosteroidlerle birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Es zamanli kullanim meydana gelirse hastalar, sistemik
kortikosteroidnin istenmeyen etkileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Antiaritmikler

Klaritromisinin kinidin veya disopiramid ile birlikte kullaniminda Torsades de Pointes ortaya
ctkmasina iligskin pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi durumunda QT uzamasi acisindan elektrokardiyografi ile izlem gereklidir.
Klaritromisin tedavisi sirasinda kinidin ve disopiramid serum diizeyleri kontrol edilmelidir.

Klaritromisinin disopiramid ile birlikte kullaniminda hipoglisemi ortaya ¢ikmasina iliskin
pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Bu nedenle klaritromisinin disopiramid ile birlikte
kullaniminda kan glukoz diizeyi izlenmelidir.

Oral hipoglisemik ajanlar/insiilin

Nateglinid ve repaglinid gibi bazi hipoglisemik ajanlar ile eszamanli kullanimda CYP3A
enziminin klaritromisin tarafindan inhibisyonu hipoglisemiye neden olabilir. Glukoz
diizeyinin dikkatli izlenmesi Onerilir.

Teofilin, Karbamazepin
Klinik ¢alismalar, 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 azaltilmas1 gerekebilir.

Omeprazol
Saglikli eriskin kisilere klaritromisin (8 saatte bir 500 mg) omeprazol (40 mg/giin) ile

kombine edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlari
klaritromisinin es zamanli verilmesi ile ylikselmistir (Cpaks, EAAQ-24 ve t1/2 sirasi ile %30,
%89 ve %34). Omeprazoliin tek basina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2
olarak bulunurken klaritromisin ile es zamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Direkt Etkili Antikoagiilanlar (DOAK)

DOAK dabigatran ve edoksaban, akis tastyict P-gp i¢in bir substrattir. Rivaroksaban ve
apiksaban, CYP3A4 vyoluyla metabolize edilir ve ayrica P-gp icin substratlardir.
Klaritromisin, 0Ozellikle kanama riski yiiksek olan hastalarda bu ajanlarla birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

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 artmig fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol agabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin
verildigi zaman bu ilaglarin dozlarinin azaltilmasi diistintilmelidir.

Tolterodin

Tolterodin’in oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
araciligy iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk i¢in tespit edilmis olan
metabolizma yolu CYP3A aracilig1 iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu
anlamli derecede yliksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol acar. Tolterodin
dozajindaki bir diisiis CYP3A inhibitorleri, 6rnegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullanimi, varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/glinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin
AUC degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat
artmistir. Eger klaritromisin ile birlikte intravenéz midazolam veriliyorsa, hasta doz
ayarlamasi i¢in yakindan izlenmelidir. Midazolamin presistemik eliminasyonunun s6z konusu
oldugu oromukozal yol ile uygulanmasinda oral uygulamadan ¢ok intravendz uygulamadaki
etkilesim ortaya ¢ikacaktir. 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 zamanli kullaniminda ilag¢ etkilesimleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir.
Hastalarin artmis MSS farmakolojik etkileri a¢isindan izlenmeleri nerilmektedir.

Diger ilag Etkilesimleri

Kolsisin
Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tasiyicist olan P-glikoprotein’in (Pgp) bir
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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 Onciiliikk edebilir (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Digoksin

Digoksinin disar1 akis tastyicist (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 zamanli olarak digoksin alan hastalarda
artmis serum digoksin konsantrasyonlart pazarlama sonrasi gozlem ¢alismalarinda
bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel 6liimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu klinik bulgular gdzlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte
kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlar1 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
dozlarimin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu Onlenebilir. Bu etkilesim, klaritromisin
stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan paediyatrik HIV-enfekte hastalarda
gozlenmemistir. Bu etkilesim klaritromisin, intravendz inflizyon ile uygulandiginda muhtemel
degildir.

Fenitoin ve Valproat

Klaritromisin dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldugu
diisiiniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iligkin spontan
ya da yaymlanmis bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanl
kullanildiginda serum diizeylerinin saptanmasit Onerilir. Serum diizeylerinin  artist
bildirilmistir.

Transaminazlarda belirgin artis potansiyeli nedeniyle klaritromisinin lomitapid ile birlikte
uygulanmas1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Hidroksiklorokin ve Klorokin

Gozlemsel veriler, romatoid artritli hastalarda azitromisinin hidroksiklorokin ile birlikte
uygulanmasinin, kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde artis ile iliskili
oldugunu gostermistir. Hidroksiklorokin veya klorokin ile kombinasyon halinde
kullanildiginda diger makrolidlerle benzer risk potansiyeli nedeniyle, hidroksiklorokin veya
klorokin alan herhangi bir hastaya klaritromisin recete etmeden once fayda ve risk dengesi
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Klaritromisin, kardiyak aritmi ve ciddi kardiyovaskiiler advers olaylara yol agma potansiyeli
nedeniyle QT araligini uzattig1 bilinen bu ilaglar1 alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Cift-vonlii ilag Etkilesimleri

Atazanavir
Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol agtig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
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atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artiga
ve 14-OH- klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28
artisa yol acar. 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.

Kalsiyum Kanal Blokdrleri
Hipotansiyon riskinden dolayi, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokerleri (6rn. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Etkilesimden dolay1 klaritromisin ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlari
artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve
laktik asidoz gdzlenmistir.

Itrakonazol

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

Sakuinavir

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitdrleridir ve ¢ift 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 zamanh olarak 12 saglikli goniilliiye verilmistir. Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cmax) tek basina sakuinavir
alimima gore %177 ve %187 olarak saptanmistir. Klaritromisin AUC ve Cy.x degerleri tek
bagina klaritromisin alimina gore yaklagik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur. Her
iki ilacin calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman icin es zamanli olarak
verilmesi halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu
kullaniminda ilag etkilesim calismalarinin goézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil
kullanimindaki etkileri temsil etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ila¢ etkilesim
calismalarindaki gozlemler sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir.
Sakuinavir ritonavir ile birlikte es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin
tizerindeki potansiyel etkileri diisiiniilmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismalar

Ozel popiilasyonlara dair ilave bilgi i¢in Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri’ne
bakiniz.

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

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

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Ishal, kusma veya ara kanama meydana gelen oral kontraseptif kullanan hastalar,
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kontraseptif basarisizlik olasiligina kars1 uyarilmalidir.

Gebelik donemi:

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klaritromisinin gebelik sirasinda kullaniminin giivenliligi saptanmamistir. Hayvan ¢alismalari
ve insanlardaki deneyimlerin degisken sonuglarmma dayanarak embriyofetal gelisim {izerine
olumsuz etki olasilig1 gozardi edilemez. Birinci ve ikinci trimesterde Kklaritromisine
maruziyeti degerlendiren bazi gozlemsel ¢aligmalara gore antibiyotik kullanmayan veya baska
bir antibiyotik kullananlara gore diisilk yapma riskinin daha yiliksek oldugu bildirilmistir.
Major konjenital malformasyon riskine iligkin mevcut calismalar hamilelik sirasinda
klaritromisinin de dahil oldugu makrolitlerin kullanimina dair ¢eligkili sonuglar sunar. Bu
nedenle, CLABEL film kapl1 tabletin dikkatli bi¢gimde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan
kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi:

Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenilirligi saptanmamistir. Klaritromisin anne
siitline kii¢iik miktarlarda geger. Yalnizca anne siitiiyle beslenen yenidogana, anne agirligina
gore ayarlanmis klaritromisin dozunun yaklasik %1,7'sini gegecegi tahmin edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Sicanlarda yiiriitiilen fertilite ve lireme c¢alismalar1 hicbir zararli etki gostermemistir (Bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. lag
ile bas donmesi, vertigo, konflizyon ve dezoryantasyon ortaya ¢ikma potansiyeli hastalarin
ara¢ ya da makine kullanmas1 dncesinde dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

a) Giivenlilik profili ozeti

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen
advers reaksiyonlart karin agrisi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers
reaksiyonlar genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenlilik profili
ile uyumludur (Bkz. B6lim 4.8).

Klinik ¢aligmalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidansi agisindan
onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlar1 arasinda anlamli
fark bulunmamastir.

b)  Advers reaksiyonlarin tablolu ozeti

Asagidaki tablo klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimde klaritromisin ile bildirilmis
advers reaksiyonlar1 gostermektedir.

Klaritromisin ile en azindan iligkisi olast 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) ve bilinmeyen (pazarlama sonrasi deneyime iliskin advers
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reaksiyonlar; mevcut veri ile sikligi hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers
reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gore azalan siddete gore sunulmustur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem  Organ| Cok Yaygin (=1/1000 Yaygin olmayan | Bilinmiyor (mevcut
Sinifi yaygin ile <1/10) (=1/1.000 ile |veri ile sikhgy
(=1/10) <1/100) hesaplanamayan)*
Enfeksiyonlar ve Seliilit,!  kandidiyazis,Psddomembrandz
Enfestasyonlar gastroenterit,’ kolit, erizipel
enfeksiyon®
vajinal enfeksiyon
Kan ve lenf Lokopeni, ndtropeni*|Agraniilositoz,
sistemi trombositemi®, trombositopeni
hastaliklar eozinofili*
Bagisiklik sistemi Anafilaktoid reaksiyon'|Anafilaktik reaksiyon,
hastaliklar hipersensitivite anjiyoodem
Metabolizma ve Anoreksi, istah azalmasi
beslenme
hastaliklari
Psikiyatrik [nsomni Anksiyete, sinirlilik’  [Psikotik  bozukluk,
hastaliklar konfiizyon durumu®,
depersonalizasyon,
depresyon,
dezoryantasyon,
haliisinasyon,
anormal rilyalar, mani
Sinir sistemi Disguzi, bagBiling kaybi! Konviilsiyon, aguzi,
hastaliklar1 agrisi, tat diskinezi', [parosmi, anosmi,
bozuklugu bas donmesi, parestezi
somnolans’, tremor
Kulak ve i¢ kulak Vertigo, duyma Sagirlik
hastaliklar bozuklugu, Tinnitus
Kardiyak Kardiyak arrest!, atrialTorsade de pointes,
hastaliklar fibrilasyon', ventrikiiler tasikardi,
elektrokardiyogramda |ventrikiiler fibrilasyon
uzamis QT,
ekstrasistoller!,
Palpitasyonlar
Vaskiiler Vazodilatasyon' Hemoraji
hastaliklar
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Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve

Astim', epistaksis?,
pulmoner emboli!

mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare,  kusma,Ozofajit!, /Akut pankreatit, dilde
hastaliklar dispepsi, bulanti, |gastro6zofageal refliirenk degisikligi, diste
karin agrisi hastalig1?, gastrit,renk degisikligi
proktaljiZ, stomatit,
glossit, abdominal
gerginlik?,
konstipasyon, agiz
lkurulugu, eriiktasyon,
flatulans
Hepato-bilier Anormal karacigerKolestaz®, hepatit*Hepatik  yetmezlik,

hastaliklari

fonksiyon testleri

artist, aspartat]
aminotransferaz  artisi,
gama glutamiltransferaz
artlsl4

alanin aminotransferazhepatoselliiler sarilik

Deri ve derialt
doku hastaliklar

Dokiinti,
hiperhidroz

Biilloz
pruritus,
makulopapiiller
dokiintii’

dermatit’,
urtiker,

Siddetli kiitanoz
advers  reaksiyonlar
(SCAR) (6rn. akut
generalize
ckzantemat6z
plstiiloz (AGEP),
Stevens-Johnson
sendromu, toksikl
epidermal  nekroliz,
cozinofili ve sistemik
semptomlu ilag]
dokiintiisi (DRESS),
akne

15



Kas iskelet Kas spazmlar®, kas2.,6
bozukluklar, bag iskelet sertligi', miyalji’Rabdomiyoliz
doku ve kemik Miyopati
hastaliklar
Bobrek ve idrar Kanda kreatinin artis1’,Renal yetmezlik,
hastaliklari kanda iire artig1’ interstisyel nefrit
Genel Enjeksiyon [Enjeksiyon Halsizlik?, pireksi®,
bozukluklar  velyerinde yerinde agr1! jasteni, gogilis agrisi?
uygulama flebit! enjeksiyon titreme*, yorgunluk*
bolgesine iligkin| yerinde
hastaliklar enflamasyon'
|Arastirmalar IAnormal alblimin|Uluslararasi
globiilin oran1', kandanormallestirilmis
alkalin fosfataz artisi*jorani artist,
kanda laktatprotrombin
dehidrogenaz artisi*  [zamaninda  uzama,
anormal renkte
idrar

'Yalnizca enjeksiyonluk ¢dzelti igin toz formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlar

2 Yalnizca uzatilmis salimli tablet formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari

3 Yalnizca oral siispansiyon i¢in graniil formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlar

* Yalnizca hizli salimli tablet formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlart

36 Bkz. Boliim c)

* Bilinmeyen bir biiyiikliikteki popiilasyonda goniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin
sikliklarinin ya da ilag ile nedensel iligkisinin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Klaritromisin i¢in hasta kullanimi1 en az 1 milyar hasta tedavi giinii olarak hesaplanmistir.

c. Secilmig advers reaksiyonlarin tanimi
Enjeksiyon yerinde flebit, enjeksiyon yerinde agri ve enjeksiyon yerinde enflamasyon
klaritromisinin intravendz formiilasyonuna 6zgiidiir.

Rabdomiyoliz bildirimlerinin bazilarinda klaritromisin statinler, fibratlar, kolsisin ya da
alloptirinol ile birlikte kullanilmigtir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanli kullaniminda ilag etkilesimleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir.
Hastalarin artmig MSS farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri Onerilmektedir (Bkz.
Bolim 4.5).

Klaritromisin ER tabletlerin gaitada goriilmesine iligkin seyrek bildirim mevcuttur, bunlarin
cogu GI gegis siiresinin kisalmasina yol agan anatomik (ileostomi ya da kolostomi dahil) ya
da fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar1 olan hastalarda ortaya c¢ikmistir. Birkag
bildirimde tablet kalintilar1 diyare sirasinda gozlenmistir. Gaitada tablet kalintis1 gozleyen ve
durumunda diizelme olmayan hastalarin farkli bir klaritromisin formiilasyonu (6rnegin
slispansiyon) ya da baska bir antibiyotik kullanmas1 onerilir.

Ozel popiilasyonlar: Bagisiklik sistemi bozulmus hastalardaki advers etkiler (Bkz. Boliim e).
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d.  Pediyatrik popiilasyon
Klinik ¢aligmalar 6 ay - 12 yas araligindaki ¢ocuklarda klaritromisin pediyatrik siispansiyon
kullanilarak yiiriitiilmistiir. Bu nedenle 12 yasindan kii¢iik ¢cocuklar klaritromisin pediyatrik
siispansiyon kullanmalidir.

Cocuklarda gozlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin yetigskinlerdekine
benzer olmasi beklenmektedir.

e. Diger ozel popiilasyonlar

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire yiiksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AIDS
hastalar1 veya bagisiklik sistemi bozuk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamastyla
iliskili advers etkileri birlikte seyreden HIV hastaliginin veya diger hastaliklarin altta yatan
belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agrisi,
diyare, dokiintli, gaz, bas agrisi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT (Serum Glutamik
Oksaloasetik Transaminaz) ve SGPT (Serum Glutamik Piruvik Transaminaz) yiikselmesidir.
Daha diisiik siklikta dispne, insomni ve agiz kurulugu bildirilmistir. insidans agisindan 1000
mg ve 2000 mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, gilinlik 4000 mg klaritromisin
tedavisinde insidans 3- 4 kat artmistir.

Bagisiklik sistemi bozulmusg bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisiik diizeyi disina ¢ikan
anormal laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1000 mg ya da
2000 mg klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %2-3’iinde SGOT ve SGPT diizeyleri
ylksek ve beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diisiik bulunmustur. Bu iki tedavi
grubunda daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanmistir. Giinliikk 4000 mg doz
grubunda beyaz kan hiicresi disindaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek
olmustur.

Siipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointestinal (mide — barsak) semptomlar1 vermesi
beklenebilir. Bipolar bozukluk 6ykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almis mental durumda
degismeler, paranoid davraniglar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir.

Asirt doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve

destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi,
klaritromisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller — Makrolidler
ATC kodu: JOIFA09

Etki mekanizmasi:

Klaritromisin makrolid grubuna ait bir antibiyotiktir. Klaritromisin antibakteriyel etkisini
duyarl bakterinin 50S ribozomal alt iinitelerine secici olarak baglanma yoluyla aktif amino
asitlerin translokasyonu onleyerek gosterir. Bu duyarli bakteride intraselliiler protein sentezini
inhibe eder.

Klaritromisinin  14-hidroksi metaboliti ana ilag metabolizmasinin bir {iriinii olup
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bu metabolit mycobacterium spp. dahil ¢ogu organizmaya
kars1 ana ilaca gore daha az aktiftir. Bir istisna olarak, 14-hidroksi metaboliti Haemophilus
influenza’ya karsi1 ana bilesige gore 2 kat daha etkilidir.

Klaritromisin genellikle asagidaki organizmalara kars1 in vitro etkinlik gosterir:

Gram pozitif bakteriler: Staphylococcus aureus (metisiline duyarl); Streptococcus
pvogenes (A grubu beta hemolitik streptokoklar), alfa hemolitik streptokoklar (viridans
grubu); Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeria
monocytogenes.

Gram negatif bakteriler: Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Moraxella
(Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila; Bordetella
pertussis; Campylobacter jejuni.

Mikoplazma: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Diger organizmalar: Chlamydia trachomatis;, Mycobacterium avium, Mycobacterium
leprae; Mycobacterium kansasii; Mycobacterium chelonae; Mycobacterium fortuitum;
Mycobacterium intracellularis.

Anaeroblar: Makrolide duyarli Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens; Peptococcus
tiirleri; Peptostreptococcus tiirleri; Propionibacterium acnes.

Klaritromisin bazi bakteriyel suslara karsi bakterisidal aktivite gosterir. Bu organizmalar
sunlar igerir: Haemophilus influenzae; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes;
Streptococcus agalactiae; Moraxella (Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae, H.
Pylori ve Campylobacter spp.
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Duyarhhk araliklar:
Asagidaki duyarlilik araliklar1  Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa Komitesi
(EUCAST) tarafindan saptanmistir.

Duyarlilik araliklar1 (MIC, mg/L)

Mikroorganizma Duyarli (<) Direncli (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/L 2 mg/L
Streptococcus A, B, Cve G 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Streptococcus pneumonia 0,5 mg/L 0,5 mg/L

Viridans grubu streptococcus YK (yetersiz kanit) 'YK (yetersiz kanit)
Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L 0,5 mg/LL
Helicobacter pylori 0,25 mg/L*- 0,5 mg/L

1 Duyarlilik araliklar1, vahsi tip ile duyarlili§i azalmis izolatlar1 ayristiran epidemiyolojik sinir
degerlerine dayanmaktadir (ECOFF).

“YK" s6z konusu tiirlerin ilag ile tedavi i¢in iyi bir hedef olduguna iliskin kanitlarin yeterli
olmadigini1 géstermektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

H. pylori, hastalarin sirastyla yaklasik %95 ve %80'inin madde ile enfekte oldugu duodenal
tilser ve mide iilseri dahil asit peptik hastalig: ile iliskilidir. H. pylori, bu tiir hastalarda gastrit
ve lilser niiksiiniin gelismesinde 6nemli bir katki faktorii olarak da rol oynar.

Klaritromisin, diger tedavi rejimlerinde az sayida hastada kullanilmistir. Olas1 kinetik
etkilesimler tam olarak arastiritlmamistir. Bu rejimler sunlari igerir: klaritromisin ile birlikte
tinidazol ve omeprazol; klaritromisin ile birlikte tetrasiklin, bizmut subsalisilat ve ranitidin;
klaritromisin ile birlikte tek basina ranitidin.

Cesitli farkli H. pylori eradikasyon rejimlerini kullanan klinik calismalar, H. Pylori
eradikasyonunun ilser tekrarini 6nledigini gostermistir.

Genel Ozellikler

Emilim

Klaritromisin, klaritromisin tabletlerinin oral uygulamasindan sonra gastrointestinal
sistemden hizla ve iyi emilir. Mikrobiyolojik olarak aktif metabolit 14-hidroksiklaritromisin,
ilk gecis metabolizmasi ile olusturulur. Yiyecekler, klaritromisin tabletlerinin biyoyararlanim
derecesini etkilemediginden, Ogilinlerden bagimsiz olarak klaritromisin kullanilabilir.
Yiyecekler, klaritromisin emiliminin baglamasin1 ve 14-hidroksimetabolit olusumunu biraz
geciktirir.

Dagilim
Klaritromisin 500 mg giinde ii¢ kez verildiginde, giinde iki kez 500 mg doza gore
klaritromisin plazma konsantrasyonlari artar.

Klaritromisin, dolasimdaki ilag seviyelerinden birkag kat daha yiiksek doku konsantrasyonlari

saglar. Hem bademcik hem de akciger dokusunda artmis seviyeler bulunmustur.
Klaritromisin, terapdtik seviyelerde plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir.
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Klaritromisin ayrica mide mukusuna niifuz eder. Klaritromisin, omeprazol ile birlikte
uygulandiginda, mide mukus ve mide dokusundaki klaritromisin seviyeleri, klaritromisin tek
basina uygulandiginda oldugundan daha yiiksektir.

Biyotransformasyon
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon ve Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Klaritromisinin farmakokinetigi dogrusal degildir; ancak kararli duruma dozlamadan sonraki
2 giin i¢inde ulagilir. 250 mg giinde iki kez degismemis ilacin %15-20'si idrarla atilir. Giinde
iki kez 500 mg dozlama ile idrar atillmi daha fazladir (yaklasik %36). 14-
hidroksiklaritromisin major iiriner metabolittir ve dozun %10-15'ini olusturur. Dozun geri
kalaninin ¢cogu oncelikle safra yoluyla olmak iizere fecesle atilir. Ana ilacin %5-10'u fecesten
atilir.

5.3.  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz calismalarinda klaritromisin toksisitesi tedavi dozu ve siiresi ile ilgili
olmustur. Tiim tiirlerde primer hedef organ karaciger olup kopek ve maymunlarda hepatik
lezyonlar 14 giin sonra gdzlenmistir. Bu toksisite ile iligkili sistemik maruziyet diizeyleri
bilinmemektedir fakat toksik mg/kg dozlar hasta tedavisi i¢in 6nerilen dozlardan daha ytiksek
olmustur.

In vitro ve in vivo testlerde klaritromisinin mutajenik potansiyeline iliskin kanit
gozlenmemistir.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite

Sicanlarda 500 mg/kg/giin'e kadar (agik bobrek toksisitesi ile iliskili en yliksek doz) oral
dozlarda gergeklestirilen calismalar, erkek fertilitesi {izerinde klaritromisine bagli advers
etkilere dair hicbir kanit gostermemistir. Bu doz, 60 kg'lik bir birey igcin mg/m? bazinda,
maksimum Onerilen insan dozunun yaklasik 5 kat1 olan insan esdeger dozuna karsilik gelir.
Disi siganlarda yapilan dogurganlik ve iireme calismalari, giinliik 150 mg/kg/giin dozunun
(test edilen en yiiksek doz), dstrus dongiisli, dogurganlik, yavrularin sayist ve canliligi ve
dogum iizerinde higbir olumsuz etkiye neden olmadigini géstermistir. Sicanlar (Wistar ve
Sprague-Dawley), tavsanlar (Yeni Zelanda Beyazi) ve sinomolgous maymunlari, mg/m?
bazinda maksimum 6nerilen insan dozunun 1.5, 2.4 ve 1.5 katina kadar test edilen en yiiksek
dozlarda klaritromisinden herhangi bir teratojenisite gdstermemistir.

Bununla birlikte, Sprague-Dawley sicanlarinda yapilan benzer bir ¢alisma, genetik
degisikliklerin spontan ekspresyonuna bagli gibi goriinen diisiik (%6) kardiyovaskiiler
anormali insidanst goOstermistir. Farelerde yapilan iki calismada 60 kg’lik birey igin
maksimum Onerilen insan dozunun 5 katina yakin kullanimda degisken insidansta (%3'den
%30'a) damak yarig1 ve maymunlarda embriyonik kayip goriilmiistiir; fakat bu dozlar anneler
i¢in agik bigimde toksik olan dozlardadir.

Hasta tedavisi i¢in Onerilen dozlarda olabilecegi diisiiniilen baska bir toksikolojik bulgu
bildirilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci Maddelerin Listesi

Kroskarmeloz sodyum

Prejelatinize nisasta

Silikon dioksit

Povidon

Stearik asit

Magnezyum stearat

Talk

Mikrokristalin seliiloz

Propilen glikol

Opadry OY-S 32924 (Hipromelloz (E464), titanyum dioksit (E171), propilen glikol (E1520),
hidroksipropil seliilloz (E463), polisorbat 80 (E433), kinolin saris1 aliiminyum lak (E104),
sorbik asit (E200), vanilin)

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda, 1s1iktan ve nemden koruyarak, cocuklarin erisemeyecekleri
yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ PE/ PVDC - Aliiminyum blister ambalajda 14 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel :216 633 60 00

8. RUHSAT NUMARASI
208/57

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[k ruhsat tarihi: 27.07.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 12.11.2024

10. KUB’UN YENILENME TARiHi:
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