KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INCLAR 500 mg IV infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin liyofilize toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Klaritromisin 500 mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum hidroksit k.m (pH ayar1 i¢in)

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk liyofilize toz igeren flakon
Beyaz ya da hemen hemen beyaz, liyofilize toz

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

INCLAR 12 yasindan bilyiikk c¢ocuklarda ve yetiskinlerde asagidaki durumlarda duyarl
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral uygulama gerektiginde
endikedir.

1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Streptococcus pyogenes’in sebep oldugu farenjit/tonsilit;
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae'nin sebep oldugu akut
maksiller siniizit.

2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniaenin sebep oldugu kronik bronsitin akut bakteriyel
alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya
Chlamydia pneumoniae (TWAR)min sebep oldugu toplumdan kazanilmig pndmoni ve bakteriyemili
pnomoni.

3. Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes'e bagl komplike olmayan deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari. Abseler genellikle cerrahi drenaj gerektirir.

4. Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare'ye bagl yaygin veya lokal mikobakteriyel

enfeksiyonlarin ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ve Mycobacterium kansasii’ye
bagli lokal enfeksiyonlarin tedavisinde.
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Uygun antibakteriyel ila¢ kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Yalnizca intravendz yol ile kullanilir.

Intravendz tedavi agir hastalarda 2-5 giin uygulanmir ve doktor tarafindan uygun gériildiigiinde oral
klaritromisin tedavisine geg¢ilmelidir.

Yetiskinler: Onerilen INCLAR dozu giinliik 1 gramdir ve 2 esit doz halinde asagida tanimlandig1 gibi
sulandirilarak uygulanir.

12 yasindan biiyiik ¢ocuklar: Yetiskinlerdeki gibi uygulanir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlu hastalarda doz

Her ne kadar bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda klaritromisin intravendziin kullanimu ile ilgili veri
yoksa da oral klaritromisinin HIV enfeksiyonlu hastalarda kullanimu ile ilgili veri mevcuttur. Yaygin
veya lokalize enfeksiyonlarda (M.avium, M.intracellulare, M.chelonae, M.fortuitum, M.kansasii)
tavsiye edilen tedavi, yetiskinlerde ikiye boliinmiis doz olarak 1000 mg/giin’diir.

Uygulama sekli:

Yalnizca intravendz yol ile kullanilir. IV uygulamanin uygun diliisyon sivilari ile sulandirildiktan sonra
en kisa 60 dakikada IV yavas infiizyon seklinde verilmesi gereklidir. INCLAR bolus veya intramiiskiiler
enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 mL/dakikadan az) olan hastalarda giinliik doz yar1 yariya

azaltilmalidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in gilinliik maksimum doz 500 mg’dir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonu bozuk hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Oniki yasindan kiiciik hastalarda klaritromisin IV 500 mg kullanim1 dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalara yetigkin dozu uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Makrolid antibiyotiklere ya da i¢indeki yardime1r maddelerden herhangi birine (Bkz. B6liim 6.1) karsi

hipersensitivite.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber kullanilmasi ergot
toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.4. ve 4.5).
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Klaritromisin ile oral midazolamin eszamanli kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).
Klaritromisin ve lomitapidin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullanilmasi QT uzamasi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin (Bkz. Boliim 4.4. ve 4.5).

Klaritromisin QT uzamasi (konjenital ya da belgelenmis kazanilmis QT uzamasi) ya da Torsades de
Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi dykiisli olan hastalara verilmemelidir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).
Klaritromisinin tikagrelor, ivabradin ya da ranolazin ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artig1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik olgiide
metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya simvastatin) ile eszamanli
olarak kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Diger giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile oldugu gibi, klaritromisin kolsisin kullanan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.4. ve 4.5).

Elektrolit bozukluklar1 (QT araliginin uzama riski nedeniyle hipokalemi veya hipomagnezemi) olan
hastalara klaritromisin verilmemelidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hamilelik sirasinda kullanima:

Klaritromisin, 6zellikle gebeligin ilk ti¢ ayinda olmak iizere, dikkatli bir yarar risk degerlendirmesi
yapilmadan gebelerde kullanilmamalidir (Bkz. BSliim 4.6).

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

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

Klaritromisin kullanimi ile sarilikli veya sarilik olmayan, hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatit ve
yiikselen karaciger enzimleri dahil karaciger fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Bu karaciger fonksiyon
bozuklugu siddetli olabilir ve genellikle geri ddniisiimliidiir. Oliimciil karaciger yetmezligi olgulari
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Baz1 hastalarda 6nceden karaciger hastali§i olabilir ya da diger
hepatotoksik ilaglar kullanmis olabilir. Hastalara anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, kasint1 ya da
karinda gerginlik gibi karaciger hastalig1 semptomlar: gelisirse tedaviyi keserek doktora bagvurmalari
tavsiye edilmelidir.
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Antibiyotik iligkili ishal:

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembrandz kolit
bildirilmistir ve siddeti hafiften hayati 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 Sliimciil kolite kadar
degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile nin ¢ogalmasma yol acabilecek olan
kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. (CDID) antibiyotik kullanimin takiben gelisen diyare
olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2 aydan uzun

siire sonra bile (CDID) olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal dykii alinmasini1 gerektirir. Bu
nedenle endikasyondan bagimsiz olarak klaritromisin tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir. Mikrobiyal
testler yapilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir. Peristaltizmi baskilayan ila¢ kullanimindan
kagiilmalidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda miyastenia gravis semptomlarinin alevlendigi bildirilmistir.

Kolsisin:

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilar1 bobrek
yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir. Bu hastalarin
bazilarinda oliimler bildirilmistir (Bkz. Bo6liim 4.5). Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

lag etkilesimleri:
Klaritromisin ile triazolam ve intravendz ya da oromukozal midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisinin diger ototoksik ilaclarla 6zellikle aminoglikozitlerle birlikte uygulanmasi konusunda
dikkatli olunmas1 onerilir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibiiler ve isitsel fonksiyonlarin takibi
yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler olavlar:

Kardiyak aritmi ve Torsades de Pointes geligsmesi riskine yol acan kardiyak repolarizasyonu yansitan
uzamis QT aralig1 klaritromisin dahil olmak lizere makrolidlerle tedavide gézlenmistir (Bkz. BSliim
4.8). Torsades de Pointes dahil olmak lizere ventrikiiler aritmi ve QT uzamasi1 riskinin artmasi
nedeniyle, astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin alan hastalarda; hipomagnezemi veya
hipokalemi gibi elektrolit bozukluklar1 olan hastalarda; ve QT uzamasi veya ventrikiiler kardiyak aritmi
Oykiisii olan hastalarda klaritromisin kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Hidroksiklorokin veya klorokin alan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler mortalite
riskinde artis potansiyeli nedeniyle regete etmeden oOnce fayda ve risk dengesi dikkatlice
degerlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Ayrica klaritromisin agsagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
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» Koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi, iletim bozuklugu ya da klinik olarak 6nemli derecede
bradikardisi olan hastalar
» Kontrendike olanlar disinda QT uzamasi ile iliskili diger tibbi iiriinleri eszamanli olarak alan hastalar

Makrolidlerle kardiyovaskiiler advers sonuglarin riskini arastiran epidemiyolojik ¢aligmalarda degisken
sonuclar gostermistir. Bazi gozlemsel caligmalar, klaritromisin de dahil olmak iizere makrolidlerle
iligkili, nadir kisa siireli aritmi, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler 6lim riski tespit etmistir.
Klaritromisin tedavisine karar verilirken, bu bulgular ve tedavinin faydalar1 dengeli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Koroner arter hastalifi olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarinin degerlendirildigi bir
klinik calismada, klaritromisin almak tizere randomize edilmis hastalarda, tedavi bitiminden bir y1l ya da
daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagl 6liim riskinde artis gdzlenmistir. Klaritromisin koroner arter
hastaliginin tedavisinde endike degildir. Risk artisinin nedeni belirlenememistir. Bu riskin
degerlendirildigi diger epidemiyolojik calismalarda degisken sonucglara ulasmistir. Koroner arter
hastalig1 veya sliphesi olan hastalarda klaritromisin kullanmadan Once yarar-risk degerlendirmesi
yapilmalidir.

Pnémoni:

Streptococcus pneumoniae nin makrolidlere kars1 direng gelistirmesi agisindan, toplumda kazanilmig
pndmoni i¢in klaritromisin verilmeden 6nce duyarlilik testi yapilmasi1 6nemlidir. Hastanede kazanilmis
pnomonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlar::

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direng gelistirebilen Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin yapilmas: 6nemlidir. Beta—
laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (6rn. alerji nedeniyle) olgularda, klindamisin gibi diger
antibiyotikler ilk secenek ilag olabilir. Giincel olarak makrolidlerin yalnmizca Corynebacterium
minutissimum kaynakli enfeksiyonlar, akne vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ile penisilin tedavisinin kullanilamadigi durumlarda rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Asir1 duyarlilik:
Anafilaksi, siddetli kiitan6z advers reaksiyonlar (SCAR) (6rn. akut generalize ekzantemat6z piistiiloz

(AGEP), Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz ve eozinofili ve sistemik semptomlarin
eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlar1 durumunda,
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve hemen uygun tedaviye baslanmalidir.

Klaritromisin sitokrom CYP3 A4 enzimini indiikleyen ilaglarla birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler):
Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Klaritromisin diger statinlerle birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin ve statin kullanan
hastalarda rabdomiyoliz bildirilmistir. Hastalar miyopati belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir.
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Klaritromisinin statinler ile eszamanli kullaniminin kaginilmaz oldugu durumlarda, statinin ruhsatl en
diisiik dozunun yazilmasi 6nerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn.
fluvastatin) kullanimi diisiiniilebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Oral hipoglisemik ajanlar/insiilin:

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin (siilfoniliireler gibi) ve/veya insiilinin eszamanl
kullanim1 belirgin hipoglisemiye neden olabilir. Glukoz diizeyinin dikkatli izlenmesi Onerilir (Bkz.
Boliim 4.5).

Oral antikoagiilanlar:

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi hemoraji ile uluslararas1 normallestirilmis oran
(INR) ve protrombin zamaninda 6nemli artis riski vardir (Bkz. Boliim 4.5). Hastalar eszamanli olarak
klaritromisin ve antikoagiilan kullanirken, INR ve protrombin zamani1 sik izlenmelidir.

Klaritromisin, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban gibi dogrudan etkili oral
antikoagiilanlar ile birlikte uygulandiginda, 6zellikle yiliksek kanama riski olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (Bkz. boliim 4.5).

Uzun dénem kullanim ve direnc:
Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigli gibi uzun dénem kullanimi duyarli olmayan bakteri ve

mantarlarin sayisinda artisa yol agar. Eger siiper enfeksiyon meydana gelirse, uygun tedaviye
baslanmalidir.

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

Klaritromisin gibi herhangi bir antimikrobiyal tedavinin kullanilmasi, H. pylori enfeksiyonu gibi ilaca
direncli organizma tedavileri i¢in secilebilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; 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, sisaprid diizeyinde yiikselme bildirilmistir. Bu,
QT aralig1 uzamasi ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes dahil kardiyak

aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda da benzer etkiler
goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3.).

Makrolidlerin terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin diizeylerini yiikselttikleri ve bu artisin
zaman zaman QT aralig1 uzamasi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes
gibi kardiyak aritmilerle sonuglandig1 bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.3.). Ondort saglhikli goniilli ile
yapilan bir ¢alismada, klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit metabolitinin
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serum diizeyinde 2-3 kat artisla ve klinik olarak saptanabilir bir etkiye neden olmayan QT araliginin
uzamasiyla sonuglanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer etkiler
gozlenmistir.

Ergot alkaloidleri:

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotamin ile birlikte uygulanmasinin
merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere diger dokularin ve ekstremitelerin iskemisi ve vazospazmla
karakterize akut ergot toksisitesi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Klaritromisin ve ergot
alkaloidlerinin es zamanli verilmesi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3.).

Oral midazolam:

Midazolam klaritromisin tablet (giinde 2 kez 500 mg) ile birlikte agizdan uygulandiginda, midazolam
EAA diizeyi 7 kat artmistir. Oral midazolam ve klaritromisinin birlikte kullanilmasi kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3).

Klaritromisinin IV formu ile midazolamin birlikte kullanim1 durumunda hastalar izlenmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler):
Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi, bu statinlerin biiylik Slciide
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanli tedavinin plazma

konsantrasyonlarini arttirarak rabdomiyoliz dahil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle kontrendikedir
(Bkz. Bolim 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 regetelerken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler ile
eszamanli kullanimimin kagmilmaz oldugu durumlarda, statinin ruhsatli en diisiik dozunun yazilmasi
onerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin) kullanimi
diistiniilebilir. Hastalar miyopati belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Diger ilaclarm Klaritromisin ilizerindeki etkileri

CYP3A indiikleyici ilaclar

CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John’s Wort) 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 iiriin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin es zamanli kullaniminda,

rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak iiveit riski artisina yol acar.

Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlar1 lizerinde bilinen veya siipheli etki
gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviye gecis gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin
Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin, rifampisin,
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rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasini hizlandirabilir ve boylece mikrobiyolojik olarak
aktif olan 14-OH-klaritromisini arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini diisiirtir. Klaritromisin ve
14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler i¢in farklilik gdosterdiginden
klaritromisin ile birlikte enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaglanan terapdtik aktivite bozulabilir.

Etravirin

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

Flukonazol

Yirmibir saglikli goniillitye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte giinde 2 kez klaritromisin 500 mg
klaritromisin verildiginde klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmin) ve egri
altindaki alan (EAA) sirasi ile %33 ve %18 oranlarinda artmistir. Flukonazol ile es zamanli
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlart anlamli derecede
etkilenmemistir. Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir

Sekiz saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandiklari
farmakokinetik bir ¢aligsma, klaritromisin metabolizmasinin belirgin bir inhibisyonu ile sonu¢lanmistir.
Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile, klaritromisin Cmaks’1 %31, Cmin’1 %182 ve EAA %77 artmustir.
14-[OH]-klaritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu gorilmiistiir. Klaritromisinin genis
terapotik etkinliginden dolayi, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek
yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda su doz ayari yapilmalidir: CLcr 30-60
mL/dak. olan hastalarda klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. CL<30 mL/dak. olan hastalarda, doz
%75 azaltilmalidir. 1 g/giin’den daha ytiksek klaritromisin dozlari ritonavir ile uygulanmamalidir.

Bobrek islevleri azalmis hastalarda ritonavirin atazanavir ve sakinavir gibi diger HIV proteaz
inhibitdrleri ile birlikte farmakokinetik bir gii¢clendirici olarak kullanildiginda benzer doz ayarlamalari

distintilmelidir (Bkz. Boliim Cift yonlii ilag etkilesimlerti).

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri

CYP3A kaynakli etkilesimler:

CYP3A’y1inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile 6ncelikli olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen bir
ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapdtik ve hem de advers etkilerin
artisina veya uzamasina yol agabilecek artislara neden olabilir.

CYP3A substratlar1 astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin alan hastalarda klaritromisin
kullanimi, Torsades de Pointes, ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon dahil olmak {izere
kardiyak aritmiler ve QT uzamasi riski nedeniyle kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
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Ayrica ergot alkaloidleri, oral midazolam, esas olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilen HMG CoA
rediiktaz inhibitorleri (6rn. lovastatin ve simvastatin), kolsisin, tikagrelor, ivabradin ve ranolazin ile
klaritromisin kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. bdliim 4.3).

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

CYP3A enzim substratlari olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3A substrati dar giivenlilik sinirina sahipse
(6rnegin karbamazepin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis ¢apli olarak metabolize ediliyorsa,
diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan
oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda
yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi diistiniilmelidir.

Asagidaki ilaglarin veya ilag smiflariin aymt CYP3A enzimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmektedir veya disiiniilmektedir: alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ibrutinib, ergot alkaloidleri, lovastatin, metadon, metilprednizolon, midazolam
(intravendz), omeprazol, oral antikoagiilanlar (6rnegin varfarin, rivaroksaban, apiksaban), atipik
antipsikotikler (6rnegin ketiapin), kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam ve
vinblastin. Bu liste daha kapsamli olabilir. Sitokrom P450 sistemindeki diger izozimler araciligiyla
benzer mekanizma ile etkilesim gosteren ilaglar fenitoin, teofilin ve valproat1 igerir.

Kortikosteroidler

Klaritromisinin CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen sistemik ve inhale
kortikosteroidlerle birlikte uygulanmasinda kortikosteroidlere sistemik olarak maruz kalma olasiligini
artirmasindan Otiiric dikkat edilmelidir. Es zamanli kullanim meydana gelirse, hastalar sistemik

kortikosteroidin istenmeyen etkileri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Antiaritmikler

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

Klaritromisinin disopiramid ile birlikte kullaniminda hipoglisemi ortaya ¢ikmasina iligkin pazarlama
sonras1 bildirimler mevcuttur. Bu nedenle klaritromisinin disopiramid ile birlikte kullaniminda kan
glukoz diizeyi izlenmelidir.

Oral hipoglisemik ajanlar/Insiilin

Nateglinid ve repaglinid gibi bazi1 hipoglisemik ajanlar ile eszamanli kullanimda CYP3A enziminin
klaritromisin tarafindan inhibisyonu hipoglisemiye neden olabilir. Glukoz diizeyinin dikkatli izlenmesi
onerilir.
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Omeprazol
Saglikli eriskin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile kombine edilerek

verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlari (Cmaks, EAAo-24 ve t12 sirast ile %30,
%89 ve %34) klaritromisinin es zamanli verilmesi ile yiikselmistir. 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 tasiyict P-gp i¢in substratlardir. Rivaroksaban ve apiksaban,
CYP3A4 yoluyla metabolize edilir ve ayrica P-gp i¢in substratlardir. Klaritromisin, 6zellikle kanama
riski yliksek olan hastalarda bu ajanlarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil

Fosfodiesteraz inhibitorlerin her biri, 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 inhibitér maruziyetine yol acabilir. Sildenafil,
tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verildigi zaman bu ilaclarin dozlarmin azaltilmasi

diistiniilmelidir.

Teofilin, karbamazepin

Klinik ¢aligmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda, kanda bu
ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamli (P < 0,05) bir artis oldugunu
gostermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Tolterodin

Tolterodinin 6ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6) araciligr iledir.
Bununla birlikte, CYP2D6’si bulunmayan bir alt popiilasyon i¢in tespit edilmis olan metabolizma yolu
CYP3A araciligi iledir. Bu alt popiilasyon grubunda CYP3A inhibisyonu tolterodin konsantrasyonunda
anlamli artisa yol agar. CYP2D6 enzimi zay1f olan popiilasyonda klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri
varliginda tolterodin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)
Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin EAA degeri

intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat artmustir. Eger intraven6z midazolam ile birlikte klaritromisin
veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi i¢in yakindan izlenmelidir. Midazolamin presistemik eliminasyonunun
s0z konusu oldugu oromukozal yol ile uygulanmasinda oral uygulamadan ¢ok intravendz uygulamadaki
etkilesim ortaya cikacaktir. Ayni Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen, triazolam ve
alprazolami igeren diger benzodiazepinler i¢in de uygulanmalidir. Eliminasyon i¢cin CYP3A’ya bagimli
olmayan benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) ic¢in klaritromisin ile klinik olarak
onemli etkilesim s6z konusu degildir.

Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanl kullaniminda ila¢ etkilesimleri ve merkezi

sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir. Hastalarin artmig MSS
farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.
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Diger ilac etkilesimleri

Aminoglikozitler
Klaritromisinin diger ototoksik ilaglarla 6zellikle aminoglikozitlerle birlikte uygulanmasi konusunda
dikkatli olunmasi 6nerilir. (Bkz. Bolim 4.4).

Kolsisin

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disari-akis tasiyicisi olan P-glikoprotein’in (Pgp) bir substratidir.
Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri bilinmektedir. Klaritromisin ve
kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nin klaritromisin tarafindan inhibisyonu,
kolsisin maruziyetinde artisa yol agabilir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4.).

Digoksin

Digoksinin disar1 akis tastyicist (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i¢in bir substrat oldugu
diistiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Klaritromisin ile digoksin birlikte
verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin maruziyetinde artigsa yol
acar. Klaritromisin ile es zamanli olarak digoksin alan hastalarda serum digoksin konsantrasyonlarinda
artis1 bildiren pazarlama sonrasi gozlem calismalari mevcuttur. Baz1 hastalarda potansiyel 6limciil
aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gézlenmistir. Hastalar digoksin ve
klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlari dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin

HIV enfeksiyonlu yetiskinlere eszamanli oral klaritromisin ve zidovudin uygulamasi, zidovudinin
kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Klaritromisin eszamanli uygulanan oral zidovudin
emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve zidovudin dozlarinin 4 saat ara ile uygulanmasi
sonucu Onlenebilir. Bu etkilesim, klaritromisinin siispansiyon formiilii ile birlikte zidovudin veya
dideoksinosin alan HIV enfeksiyonlu pediyatrik hastalarda goriilmemektedir. Bu etkilesim,
klaritromisin intravendz olarak uygulandiginda beklenmez.

Fenitoin ve valproat

Klaritromisin dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldugu diisiiniilmeyen
ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iliskin spontan ya da yaymlanmis bildirimler
mevcuttur. Bu ilaclar klaritromisin ile es zamanli kullanildiginda serum diizeylerinin saptanmasi

Onerilir. Serum diizeylerinin artis1 bildirilmistir.

Hidroksiklorokin ve Klorokin
Klaritromisin QT araligin1 uzattigt bilinen ilaglar1 kullanan hastalarda kardiyak aritmiyi ve ciddi
kardiyovaskiiler olaylar1 indiikleme potansiyelinden 6tiirii dikkatli kullanilmalidir.

Gozlemsel veriler, azitromisinin hidroksiklorokin ile birlikte uygulanmasinin romatoid artritli hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde artis ile ilisikli oldugunu gostermektedir.
Benzer bir risk potansiyeli nedeniyle, diger makrolidlerle hidroksiklorokin veya klorokinin birlikte
kullaniminda klaritromisin regete ederken faydalar ve riskler dengesine dikkat edilmelidir.
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Cift-yonlii Ilac Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli ilag
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 EAA degerinde %28 artisa yol acar.
Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda doz
disiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-60
mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klerensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun
klaritromisin formiilasyonu kullanilarak klaritromisin dozu %75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan yiiksek
giinliik dozlarda klaritromisin proteaz inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

Kalsiyum kanal blokorleri

Hipotansiyon riskinden dolay1, 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 gézlenmistir.

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 uzamus farmakolojik etki
belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve c¢ift yonlii ilag
etkilesimine yol agtiklar1 yoniinde delil vardir. Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir
(yumusak jel kapstiller, 1200 mg/giinde 3 kez) es zamanli olarak oniki saglikli goniillitlye verilmistir.
Sakunavirin kararli durum EAA ve Cmaks degerleri tek basina sakunavir alimina gore %177 ve %187
oraninda daha yiiksek saptanmistir. Klaritromisinin EAA ve Cnaks degerleri tek basina klaritromisin
allmma gore yaklasik %40 daha yiiksek bulunmustur. Her 1iki ilacin ¢alisilmis olan
dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman i¢in es zamanli olarak verilmesi halinde doz ayarlamasina
gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda ila¢ etkilesim ¢aligmalarinin
gozlemleri sakunavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri temsil etmeyebilir. Tek bagina sakuinavir
tedavisi ilag etkilesim calismalarindaki gdzlemler sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil
etmeyebilir. Sakunavir ritonavir ile birlikte es zamanl olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin
iizerindeki potansiyel etkileri diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.5: Ritonavir).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Yash hastalarda veya bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda etkilesim c¢aligsmasi
yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir. Oral kontraseptif alan hastalar, ishal, kusma veya ani kanama
olursa, kontraseptif etkide basarisizlik olasilig1 konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullaniminin giivenligine iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen degisken sonuglara ve insanlardaki deneyimlere dayanarak,
embriyofetal gelisim iizerinde olumsuz etki olasilig1 goz ardi edilemez. Birinci ve ikinci trimesterde
klaritromisin maruziyetini degerlendiren baz1 gozlemsel c¢alismalar, ayn1 doénemde antibiyotik
kullanilmamasina veya bagka antibiyotik kullanimina kiyasla diisiik yapma riskinin arttigini bildirmistir.
Hamilelik sirasinda klaritromisin dahil makrolid kullanimi ile major konjenital malformasyon riski
izerine mevcut epidemiyolojik ¢aligmalar celiskili sonuglar vermektedir. Bu nedenle, yararlar1 risklere
kars1 dikkatli bir sekilde tartilmadan hamilelik sirasinda kullanilmasi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenliligi saptanmamistir. Klaritromisin kiigiik miktarlarda
anne siitline gecer. Yalnizca anne siitilyle beslenen yenidogana, anne agirlifina goére ayarlanmis
klaritromisin dozunun yaklasik %1,7'sini gececegi tahmin edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Siganlarda yiiriitiilen fertilite ve tireme ¢alismalari hi¢bir advers etki gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler
a) Giivenlilik profili 6zeti
Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediyatrik 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.
Bélim 4.8).
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Klinik ¢alismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidansi agisindan 6nceden
mikobakteriyel enfeksiyonu olan ve olmayan hasta popiilasyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir.

b) Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Asagidaki tablo klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrast deneyimde klaritromisin ile bildirilmis advers
reaksiyonlar1 gostermektedir.

Klaritromisin ile en azindan iliskisi olas1 bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve asagidaki sikliga
gore gosterilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100) ve bilinmeyen (pazarlama sonras1 deneyime iliskin advers reaksiyonlar; mevcut veri ile siklig1
hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gore azalan

siddete gbre sunulmustur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

) yaygin yaygin olmayan bilinmeyen (mevcut
Sistem O k
s esnllm ﬁrga“ 9"(;;"1?)‘“ 1/100 ile (1/1.000 ile veri ile siklig1
- <1/10) <1/100) hesaplanamayan)*
Selliilit', Ps6domembranoz
kandidiyazis, kolit, erizipel
Enfeksiyonlar ve gastroenterit?,
enfestasyonlar enfeksiyon®,
vajinal
enfeksiyon
Kan ve lenf L‘t")kopen%:1 Agranﬁlf)sitoz,'
. . notropent’, tromb051topen1
sistemi .
trombositemi”,
hastahiklar . .4
eozinofili
Bagisikhik sistemi iziglai(;?id ilr%?ﬁolgl;teilll(lreaksiyon
hastahiklar ASLYon s "
hipersensitivite
Metaboli
ctabolizma ve Anoreksi, istah
beslenme azalmasi
hastahiklar
Psikotik bozukluk,
konfiizyon durumu’,
depersonalizasyon,
. d ,
Psikiyatrik Insomni Anksiyete dzlzjgeszz?as on
hastaliklar sinirlilik® . ry yon,
haliisinasyon,
anormal
riyalar
mani
Sinir sistemi Djzguzi, bas B.ilir.lc; ka?lybll, Konvﬁl.siyon, aguzi,
agrisi, tat diskinezi', bas parosmi, anosmi,
hastaliklari < .. . .
bozuklugu donmesi, parestezi
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somnolans’, tremor

Vertigo, duyma

Ill(z:lsltz:lll(ll:fai‘i kulak b‘021.1k1ugu, Sagirlik
tinnitus
Kardiyak arrest',
atrial fibrilasyon', Torsade de Pointes,
Kardiyak Elektrokardiyogra ventrikiiler tagikardi,
hastahiklar mda uzamis QT, ventrikiiler
ekstrasistoller!, fibrilasyon
palpitasyonlar
::;tl;il;;ar Vazodilatasyon' Hemoraji
Solunum, gogiis
bozukluklari ve Astim!, epistaksis?,
mediastinal pulmoner emboli
hastaliklar
Ozafajit!,
gastrodzafageal
reflii hastalig1®,
Diyare, gastrit, stomatit,
Gastrointestinal kusma, glossit, proktaljiZ, Akut pankreatit, dilde
hastaliklar dispepsi, abdominal renk degisikligi, diste
bulanti, karin gerginlik®, renk degisikligi
agrist konstipasyon, ag1z
kurulugu,
eriikktasyon,
flatulans
Kolestaz*, hepatit?,
alanin
Anormal aminotransferaz
Hepato-bilier karaciger artig1, aspartat Hepatik yetmezlik,
hastahiklar: fonksiyon aminotransferaz hepatoselliiler sarilik
testleri artigi, gama
glutamiltransferaz
artlsl4
Siddetli kiitanoz
advers reaksiyonlar
(SCAR) (6rn. akut
Biilloz dermatit', glinerahze .
Deri ve derialti Dokiintii, pruritus, iirtiker, ;ﬁzzlltj;natoz
doku hastaliklar hiperhidroz g;fgﬁi);apuller (AGEP),Stevens-Johnso

n sendromu, toksik
epidermal nekroliz,
eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
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dokiintiisii (DRESS)),
akne

Kas iskelet
bozukluklar, bag Kas spazmlart®, Rabdomiyoliz*®
doku ve kemik Kas iskelet miyopati
hastaliklar sertligi!, miyalji?

Kanda kreatini .
Bobrek ve idrar anda Kreatinin Bobrek yetmezlik,

artis1!, kanda iire

hastahiklar: 1 interstisyel nefrit
artist
Genel Enjeksiyon
bozukluklar ve Enjeksiyon eﬁin de};”nl Halsizlik*, pireksi’,
uygulama yerinde Y . st asteni, gogiis agrist?,
oy ) enjeksiyon . 4
bolgesine flebit . titreme”,
R yerinde 4
iliskin ‘nflamasvon yorgunluk
hastaliklar Y
Ulusl
Anormal albiimin us araraél' )
1 ) normallestirilmis
globiilin oran’,
. orani (INR) artisi,
kanda alkalin .
Arastirmalar 4 protrombin
fosfataz artis1”,
zamaninda uzama,
kanda laktat

. anormal renkte
dehidrogenaz artis1* | |
idrar

1 Yalnizca enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari
2Yalnizca uzatilmig salimli tablet formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari

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

4 Yalnizca hizli saliml tablet formiilasyonu ile bildirilen advers ilag reaksiyonlari

5,6 Bkz. Boliim ¢)

*Bilinmeyen bir biiyiikliikteki popiilasyonda goniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin sikliklarinin ya
da ilag ile nedensel iliskisinin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.

Klaritromisin i¢in hasta kullanimi en az 1 milyar hasta tedavi giinii olarak hesaplanmaistir.

c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Enjeksiyon yerinde flebit, enjeksiyon yerinde agr1 ve enjeksiyon yerinde inflamasyon klaritromisinin

intravenoz formiilasyonuna 6zgiidiir.

Rabdomiyoliz bildirimlerinin bazilarinda klaritromisin statinler, fibratlar, kolsisin ya da allopiirinol ile
birlikte kullanilmistir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanl kullaniminda ilag etkilesimleri ve merkezi
sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir. Hastalarin artmis MSS
farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisin ER tabletlerin gaitada goriilmesine iliskin seyrek bildirim mevcuttur, bunlarin cogu GI

gecis siliresinin kisalmasina yol agan anatomik (ileostomi ya da kolostomi dahil) ya da fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklar1 olan hastalarda ortaya ¢ikmistir. Birkag bildirimde tablet kalintilar1 diyare
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sirasinda gozlenmistir. Gaitada tablet kalintis1 gézleyen ve durumunda diizelme olmayan hastalarin
farkli bir klaritromisin formiilasyonu (6rnegin siispansiyon) ya da baska bir antibiyotik kullanmasi
onerilir.

Ozel popiilasyonlar: Bagisiklik sistemi bozulmus hastalardaki advers etkiler (Bkz. Béliim e).

d. Pediyatrik popiilasyon
Klinik ¢aligmalar 6 ay- 12 yas arasindaki ¢ocuklarda klaritromisin pediyatrik siispansiyon kullanilarak

yuriitilmistiir. Bu nedenle 12 yasindan kiigiik c¢ocuklar klaritromisin pediyatrik siispansiyon
kullanmalidir.

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

e. Diger 6zel popiilasyonlar

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlari ile tedavi edilen AIDS
hastalar1 ve diger bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, klaritromisin uygulamasiyla ilgili olmasi
muhtemel advers etkileri HIV (Insan immiin YetmezIik Viriisii) hastaliginin veya seyir eden hastaligin

altta yatan belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1.000 mg ve 2.000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar tarafindan
en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agrisi, diyare, dokiintii,
gaz, bas agrisi, konstipasyon, duyma bozuklugu, Serum Glutamik Okzaloasetik Transaminaz (SGOT)
ve Serum Glutamik Piirivat Transaminaz (SGPT) yiikselmesidir. Daha diisiik siklikta dispne, insomni
ve agiz kurulugu bildirilmistir. Insidans agisindan 1.000 mg ve 2.000 mg tedavisi arasinda fark
saptanmazken, giinliik 4.000 mg klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmigtir.

Bagisiklik sistemi bozulmus bu hastalarda anormal (testin en yiiksek ya da en diisiik diizeyi disina
cikan) laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1.000 mg ya da 2.000 mg
klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %2-3’tinde SGOT ve SGPT diizeyleri yiiksek ve beyaz kan
hiicresi ile trombosit sayisi normalden diisiik bulunmustur. Bu iki tedavi grubunda daha az oranda kan
iire nitrojeninde yilikselme saptanmistir. Giinliik 4.000 mg doz grubunda beyaz kan hiicresi digindaki
tiim parametrelerde insidans biraz daha yiiksek olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik

meslegi mensuplarinin herhangi bir 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asir1 miktarda klaritromisinin aliminin, gastrointestinal emptomlar vermesi beklenebilir. Bipolar
bozukluk 6ykiisii olan ve 8 g klaritromisin almis olan bir hastada mental durumda degismeler, paranoid
davraniglar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir. Asir1 doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe
edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger
makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin plazma seviyeleri hemodiyaliz veya peritonal diyalizden
anlamli derecede etkilenmez.

Doz asimi1 halinde, INCLAR uygulamasina son verilmeli ve diger biitiin uygun destekleyici tedaviler
baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanilan antibiyotikler — Makrolidler

ATC kodu: JOIFA09

Etki mekanizmasi:

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

Klaritromisinin 14-OH klaritromisin metaboliti ana ilag metabolizmasinin bir T{riinii olup
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bu metabolit mycobacterium spp. dahil ¢ogu organizmaya kars1 ana
ilaca gore daha az aktiftir. Bir istisna olan Haemophilus influenza ya kars1 ana bilesige gore 2 kat daha
etkilidir.

INCLAR genellikle asagidaki organizmalara kars1 in vitro olarak etkinlik gosterir:

Gram pozitif bakteriler: Staphylococcus aureus (metisiline duyarl); Streptococcus pyogenes (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;, Bordetell pertussis;
Campylobacter jejuni.

Mikoplazma: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Diger organizmalar: Chlamydia trachomatis;, Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae;
Chlamydia pneumoniae.

Anaeroblar: Makrolide duyarli Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptococcus tiirleri,
Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium acnes.
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Klaritromisin bazi bakteriyel suslara kars1 bakterisidal aktivite gosterir. Bu organizmalar sunlar igerir:
Haemophilus influenzae; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes; Streptococcus
agalactiae; Moraxella (Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter pylori ve
Campylobacter spp.

Klaritromisinin H. pylori karsisindaki etkinligi ntral pH degerinde asit pH degerine gore daha fazladir.
Duyarhhk araliklari

Asagidaki duyarlilik araliklar1 Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa Komitesi (EUCAST)
tarafindan saptanmistir.

Duyarlilik araliklart (MIC, mg/L)

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

Viridans grubu YK (yetersiz kanit) YK (yetersiz kanit)
Streptococcus

Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L 0.5 mg/Ll
Helicobacter pylori 0.25 mg/Ll 0,5 mg/L.

! Duyarlilik araliklari, vahsi tip ile duyarliligi azalmis izolatlar1 ayristiran epidemiyolojik simir

degerlerine dayanmaktadir (ECOFF).
“YK" s6z konusu tiirlerin ilag ile tedavi i¢in 1yi bir hedef olduguna iligkin kanitlarin yeterli olmadigin
gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:
Mikrobiyolojik olarak aktif metabolit 14-hidroksiklaritromisin, IV uygulamay1 takiben metabolitin
daha diisiik biyoyararlanimi ile gdsterildigi gibi ilk ge¢is metabolizmasi ile olusturulur.

Dagilim:
IV uygulamay: takiben elde edilen klaritromisin kan seviyeleri, yaygin patojenler icin MICoo'larin

oldukca tizerindedir ve 14-hidroksiklaritromisin seviyeleri, 6nemli patojenler i¢in (6rn. H. influenzea)
gerekli konsantrasyonlar1 agmaktadir.

Biyotransformasyon:
Klaritromisinin biyotransformasyonuna ait yeterli veri bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:
60 dakika boyunca tek bir 500 mg IV dozunu takiben, 24 saatte idrarla yaklasik %33 klaritromisin ve

%11 14-hidroksiklaritromisin atilir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Klaritromisin ve 14-hidroksi metabolitinin farmakokinetigi dogrusal degildir; kararli duruma IV
dozlamanin 3. gilintinde ulasilir.

INCLAR 500 mg tartrazin veya diger azo boyar maddeler, laktoz veya gliiten icermez.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Fertilite, Ureme ve Teratojenisite

Klaritromisin intravendz (I1.V.) uygulamast ile ilgili hi¢bir dogurganlik ¢alismas1 yapilmamaistir.
Sicanlarda yapilan oral dogurganlik ve iireme ¢aligmalari higbir yan etki gostermemistir.

Intravendz embriyo-fetal toksisite calismalari, siganlarda 160 mg/kg/giin'e kadar (mg/m? bazinda
onerilen maksimum insan dozunun (MRHD) ~1,5 kat1) ve tavsanlarda 30 mg/kg/giin (mg/m? bazinda
MRHD'nin ~0,6 kat1) maternal toksik dozlarda embriyo-fetal toksisite veya teratojenite kaniti
gostermemistir. Tavsanlarda 618 mg/m?lik MRHD'den 17 kat daha az olan intravenéz 33 mg/m?
dozunda in utero fetal kayip meydana gelmistir.

Sicanlarda, tavsanlarda ve maymunlarda yapilan oral teratojenisite ¢alismalari, 1 g/giin P.O.'nun mg/ m?
bazinda MRHD'nin 1,5, 2,4 ve 1,5 katina kadar test edilen en yiiksek dozlarda ilgili tiirler
klaritromisinden herhangi bir teratojenisite gostermemistir.

Bununla birlikte, Sprague-Dawley siganlarinda yapilan benzer bir calisma, genetik degisikliklerin
spontan ekspresyonuna bagli gibi goriinen diisiik (%6) kardiyovaskiiler anormallik insidansini
gdstermistir. Farelerde yapilan iki oral galisma 1000 mg/kg/giin'de (mg/m? bazinda 1 g/giin P.O.'nun
MRHD'sinin ~5 kat1) degisken bir yarik damak insidansi (%3-30) ortaya c¢ikarmistir. Maymunlarda

yalnizca anneler i¢in acik¢a toksik olan doz seviyelerinde embriyonik kayip goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktobiyonik asit (Si1g1ir kaynakli)
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6. 2. Gecimsizlikler
Bilinmiyor. INCLAR sadece Onerilen ¢oziiciiler kullanilarak sulandirilmalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak ambalajinda saklanmalidir.

Sulandirilmis ¢ozelti oda sicakliginda 24 saat, 5°C'de 48 saat saklanabilir.

Infiizyon icin laktatl ringer ¢ozeltisinde %5 dekstroz, laktath ringer, % 0,3 sodyum kloriirde % 5
dekstroz, %0,45 sodyum kloriirde % 5 dekstroz ve % 0,9 sodyum kloriir ile oda sicakliginda 6 saat,
5°C'de 48 saat saklanabilir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, 25 mL’lik Tip I renksiz cam flakon, 20 mm’lik bromobiitil kauguk tipa, 20 mm’lik
flip-off kirmiz1 kapak, 10 mL steril enjeksiyonluk su igeren ¢dziicli ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Infiizyonda (uygulamada) kullanilacak ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Sulandirma (Birinci Adim)
INCLAR’1n (intravendz klaritromisin) baglangic ¢dzeltisini 500 mg’lik flakona 10 mL steril

enjeksiyonluk su ilave ederek hazirlayiniz. Diger ¢oziiciiler, sulandirma esnasinda ¢okelti olusmasina
sebep olabileceginden, sadece steril enjeksiyonluk su kullaniniz. Koruyucu veya inorganik tuzlar iceren
¢oziiciileri kullanmayiniz. Ilag bu sekilde hazirlandiginda ortaya ¢ikan ¢ozelti, etkili bir antimikrobiyal
koruyucu icermektedir; hazirlanan ¢ozeltinin her mL’sinde 50 mg intravendz klaritromisin bulunur.

Sulandirilmig ilag oda sicakliginda (25°C) saklanirsa 24 saat i¢inde kullanilmalidir. Mikrobiyolojik
acidan sulandirilan iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, kullanmadan 6nce, kullanim
sirasindaki saklama kosullar1 ve siiresi kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma/seyreltme islemi
kontrollii ve valide aseptik kosullarda gerceklesmedigi siirece, normalde 2°C-8°C’de 24 saatten uzun
olmamalidir.

Diliisyon (ikinci Adim)

Steril enjeksiyonluk su ile sulandirilmis ilag¢ (500 mg/10 mL enjeksiyonluk su) asagidaki ¢ozeltilerden
birinin en az 250 mL’sine ilave edilerek tekrar seyreltilir ve inflizyon olarak uygulanir:

Laktatli Ringer ¢ozeltisinde %5 Dekstroz, Laktatli Ringer, %0,3 Sodyum Kloriir’de %5 Dekstroz,
%0,45 Sodyum Kloriir’de %5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum Klortir.

Bu sekilde hazirlanan 1 mL infiizyon soliisyonu 2 mg klaritromisin igerir.
ONEMLI NOT: KULLANIMDAN ONCE HER IKi ADIM DA TAMAMLANMALIDIR.

Sulandirilmis ilag oda sicakliginda (25°C) saklanirsa 6 saat, 5°C’de saklanirsa 48 saat i¢inde
kullanilmalidir.  Mikrobiyolojik acidan sulandirilan  {iriin  hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once, kullanim sirasindaki saklama kosullar1 ve siiresi kullanicinin
sorumlulugundadir ve sulandirma/seyreltme islemi kontrollii ve wvalide aseptik kosullarda
gerceklesmedigi siirece, normalde 2°C-8°C’de 24 saatten uzun olmamalidir.
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Intravendz klaritromisinin infiizyon karisimina, ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel stabilitesi iizerine etkisi
tespit edilmeden, higbir ila¢ veya kimyasal madde ilavesi yapilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
INCPHARMA ilag San. Ve Tic. Ltd. Sti.
Mahmutbey Mah. Devekaldirimi Cad. No:58/1

Bagcilar /istanbul
Telefon: (0212) 637 49 10

8. RUHSAT NUMARASI
2018/465

9. RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARiHi
ik ruhsat tarihi: 16.08.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI
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