KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLAMER 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Klaritromisin 500,0 mg

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Oval seklinde, agik sar1 renkli film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iligkin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
Klaritromisin, yetiskinlerde ve 12 yasindan bilyiik ergenlerde, klaritromisine duyarh
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. Bu enfeksiyonlar
sunlart igerir:

- Alt solunum yolu enfeksiyonlari, drnegin bronsit ve pndmoni (Hassasiyet Testi ile ilgili
olarak boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz).

- Ust solunum yolu enfeksiyonlari, Srmegin siniizit ve farenjit

- Akut otitis media

- Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (6rn. impetigo, folikiilit, seliilit, apseler)
(Hassasiyet Testi ile ilgili olarak boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz).

- Yaygin veya lokalize Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellular
enfeksiyonlar; lokalize Mycobacterium chelonae, Mycobacterium  fortuitum veya
Mycobacterium kansasii enfeksiyonlari.

HIV ile enfekte hastalarda (CD4 hiicre sayis1 < 100/mm?®), klaritromisin, Mycobacterium
avium (MAC) kompleksinin neden oldugu yayilmis enfeksiyonlarin 6nlenmesinde endikedir.

Duodenal {ilserasyonlu ve tanmisal olarak dogrulanmis Helicobacter pylori enfeksiyonu olan
hastalarda, mide asidi salgisin1 baskilayan ilaclar ve diger antibiyotiklerle es zamanli olarak
klaritromisin tedavisi Onerilir.



4.2.  Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji

Solunum yolu, deri ve yumusak doku ve akut otitis media enfeksiyonu olan hastalar:
Yetiskinler:

Agir enfeksiyonlarda giinde iki kez (her 12 saatte bir) 500 mg klaritromisin. Tedavinin 6 ila 14
giin siirmesi gereken pndmoni ve siniizit harig, olagan tedavi siiresi 5 ila 14 giindiir.

12 vasindan biiyiik cocuklarda (ergenlerde)
Doz yetiskinlerle aynidir.

Mycobacterium mikroorganizmalarinin neden oldugu enfeksiyonlar:

Yetigkinler i¢in 6nerilen doz giinde iki kez 500 mg klaritromisindir.

AIDS hastalarinda Mycobacterium avium (MAC) kompleksinin neden oldugu yayilmis
enfeksiyon formunun tedavisi, faydali bir klinik ve bakteriyolojik etki gdzlemlenene kadar
devam etmelidir. Klaritromisin, Mycobacterium iizerinde etkili olan diger ilaglarla birlikte
kullanilmalidar.

Mycobacterium tipi organizmalarla tiiberkiiloz dis1 baska enfeksiyonlar bulunursa, tedaviye
devam edilmelidir.

MAC’in neden oldugu enfeksiyonun 6nlenmesi
Yetiskinlerde onerilen doz giinde iki kez 500 mg’dir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu
Helicobacter pylori enfeksiyonunun neden oldugu mide veya duodenal iilseri olan hastalar,

Helicobacter pylori eradikasyonuna iliskin ulusal ve uluslararasi onerilere gore, diger uygun
antimikrobiyal tedavi ve proton pompa inhibitorleri ile kombinasyon halinde 7 ila 14 giin
boyunca giinde iki kez 500 mg klaritromisin alabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 mL/dk’dan az) klaritromisin dozu
yariya indirilmelidir, yani giinde bir kez 250 mg veya siddetli enfeksiyonlarda giinde iki kez
250 mg uygulanmalidir. Bir tablette 250 mg klaritromisin i¢eren bir {iriin kullanilmasi tavsiye
edilir. ilac1 14 giinden fazla vermeyin.

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

Pediyatrik popiilasyon:

Kaplanmis tabletlerin klaritromisin formunun kullanimi 12 yasindan kiigiik cocuklarda
incelenmemistir.

Bu nedenle 12 yas ve altindaki g¢ocuklar klaritromisin pediyatrik siispansiyon (oral
siispansiyon i¢in graniil) kullanmalidir.



Geriyatrik popiilasyon:
Siddetli renal bozuklugu olan yasl hastalarda, doz ayar diisiiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KLAMER Film Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir
maddeye kars1 bilinen asir1 duyarligi olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber
kullan1lmasi ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir (bkz.bdliim 4.5).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullanilmas1 QT uzamas1 ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin oral midazolam ile es zamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz.boliim 4.5).

Klaritromisin QT uzamast (konjenital veya belgelenmis edinilmis QT uzamasi) ya da
Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi Oykiisii olan hastalara verilmemelidir
(bkz. bolim 4.4 ve 4.5).

Tikagrelor veya ranolazin ile eszamanli uygulama kontrendikedir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de iceren miyopati artis1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik
Olclide metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya
simvastatin) ile es zamanl olarak kullanilmamalidir (bkz.boliim 4.4).

Diger giicli CYP3A4 inhibitorlerinde oldugu gibi, kolsisin alan hastalarda klaritromisin
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.5).

Elektrolit bozukluklar1 (QT aralifinin uzamasi riskinden dolayr hipokalemi veya
hipomagnezemi) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Klaritromisin, bobrek yetmezligi ile birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Klaritromisin ve lomitapidin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Doktor, 6zellikle hamileligin ilk {i¢ ayinda, risklere kars1 yararlar dikkatlice tartmadan hamile
kadinlara klaritromisin regete etmemelidir.



Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildigii gibi uzun doénem kullanimi duyarlt olmayan
bakteri ve mantarlarin gelismesine yol acar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye baglanmalidir.

Klaritromisin esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalara antibiyotik verilirken dikkatli olunmalidir. Orta ila siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalara klaritromisin uygulanirken de dikkatli olunmalidir.
Klaritromisin kullanimi sirasinda, artan karaciger enzimleri ve sarilikli veya sariliksiz
parankimal ve/veya kolestatik hepatit dahil olmak {izere karaciger fonksiyonunda bozulma
bildirilmistir. Bu tiir karaciger fonksiyon bozuklugu siddetli olabilir ve genellikle gegicidir.
Bazi durumlarda, 6liime yol acan karaciger yetmezligi bildirilmistir. Genel olarak, altta yatan
ciddi hastaliklar ve/veya eslik eden ilaglarla iligkilendirilmistir. Hastalara, istahsizlik, sarilik,
koyu renkli idrar, kasinti veya karin bolgesinde hassasiyet gibi karaciger hastaligi belirti ve
semptomlar1 gelisirse tedaviyi derhal durdurmalar1 ve doktorlariyla iletisime gegmeleri
tavsiye edilmelidir.

Makrolidler dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psédomembrandz kolit
bildirilmistir ve siddeti hafiften yasami tehdit edene kadar degisebilir. Klaritromisin dahil
hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla Clostridium difficile ile iliskili diyare
(CDAD) bildirilmistir ve siddeti hafif diyareden 6liimciil kolite kadar degisebilir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi kolonun normal florasini degistirir ve bu da C. difficile’nin
asir1 bliylimesine neden olabilir.

Antibiyotik kullanimini takiben diyare ile bagvuran tiim hastalarda CDAD diisiiniilmelidir.
CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay sonra meydana geldigi rapor
edildiginden, dikkatli bir tibbi 6ykii gereklidir. Bu nedenle, endikasyon ne olursa olsun
klaritromisin tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Mikrobiyal testler yapilmali ve uygun
tedavi baslatilmalidir. Peristaltizmi inhibe eden ilaglardan kaginilmalidir.

Klaritromisinin diger ototoksik ilaglarla, 6zellikle aminoglikozidlerle birlikte uygulanmasi
konusunda dikkatli olunmasi Onerilir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibiiler ve isitsel
fonksiyonlar izlenmelidir.

Kolsisin

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaglilarda olmak tizere ve bazilar
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesine iligkin pazarlama sonrasi
raporlar1 bulunmaktadir. Bu hastalarin bazilarinda Sliimler bildirilmistir (bkz. bdliim 4.5).
Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Klaritromisin ile triazolam ve midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin, intravendz ve oral
mukozal uygulama i¢in birlikte uygulanmasi konusunda dikkatli olunmasi onerilir (bkz.
bdliim 4.5).



Kardiyovaskiiler Olaylar

QT araliginin uzamasi, kardiyak repolarizasyon iizerinde yansiyan etkiler, kardiyak aritmi ve
torsades de pointes gelistirme riski vermesi, klaritromisin dahil makrolidlerle olan hasta
tedavisinde gorlilmiistiir (bkz. boliim 4.8). QT uzamasi1 ve ventrikiiler aritmi (forsade de
pointes dahil) riskinin artmasi nedeniyle, klaritromisin kullanimi kontrendikedir: astemizol,
sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin kullanan hastalarda; hipokalemisi olan
hastalarda; ve QT uzamasi veya ventrikiiler kardiyak aritmi Oykiisii olan hastalarda (bkz.
boliim 4.3).

Ayrica, klaritromisin agagidaki durumlarda dikkatli kullaniimalidir:

. Koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi, iletim bozukluklar1 veya klinik olarak
ilgili bradikardi

. Kontrendike olanlar disinda QT uzamasi ile iliskili diger tibbi iirlinleri ayn1 anda alan
hastalar

Makrolidlerle olumsuz kardiyovaskiiler sonu¢ riskini arastiran epidemiyolojik c¢alismalar,
degisken sonuglar gdstermistir. Baz1 gézlemsel ¢aligsmalar, klaritromisin dahil olmak {izere
makrolidlerle iligkili nadir bir kisa vadeli aritmi, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler
mortalite riski tanimlamistir. Klaritromisin regete edilirken bu bulgularin dikkate alinmasi
tedavi yararlari ile dengelenmelidir.

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

Pnomoni

Streptococcus pneumoniae’nin makrolidlere karsi ortaya ¢ikan direnci géz oniine alindiginda,
toplumda kazanilmis pnémoni i¢in klaritromisin recete edilirken duyarlilik testinin yapilmasi
onemlidir. Hastanede kazanilmis pnOmonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle
kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Bu enfeksiyonlara siklikla her ikisi de makrolidlere direng gelistirebilen Staphylococcus
aureus ve Streptococcus pyogenes neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin yapilmasi
Oonemlidir.

Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (6rn. allerji nedeniyle) olgularda, klindamisin
gibi diger antibiyotikler ilk secenek ila¢ olabilir. Giincel olarak makrolidlerin yalnizca
Corynebacterium minutissimum kaynakli enfeksiyonlar, akne vulgaris ve erizipel gibi bazi
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda ve penisilin tedavisinin kullanilamadig1 durumlarda rol
oynadig diistiniilmektedir.



Anafilaksi, siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCAR) (6rn. Akut generalize ekzantematoz
pustiiloz (AGEP)), Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve
sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS) ve gibi siddetli akut hipersensitivite
reaksiyonlart durumunda, hemen klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye
baslanmalidir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla birlikte uygulandiginda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. b6liim 4.5).

Klaritromisine direngli bakteriler, linkomisin ve klindamisin gibi diger makrolid
antibiyotiklere de direng gosterebilir (¢apraz direng olarak adlandirilir).

HMG-CoA Rediiktaz inhibitorleri (statinler)

Klaritromisinin lovastatin veya simvastatin ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim
4.3). Klaritromisin diger statinlerle birlikte regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Klaritromisin ve statin alan hastalarda rabdomiyoliz bildirilmistir. Hastalar miyopati belirti ve
semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Klaritromisinin statinlerle birlikte kullanilmasindan kaginilamadigi durumlarda, kayitli en
diisiik statin dozunun recete edilmesi Onerilir. CYP3A metabolizmasia bagli olmayan bir
statin (Orn. fluvastatin) kullanimi dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.5).

Oral hipoglisemik ajanlar ve/veya insiilin

Klaritromisin ve oral hipoglisemik ajanlarin (siilfoniliire gibi) ve/veya insiilinin birlikte
kullanimi 6nemli hipoglisemiye neden olabilir. Glikozun dikkatli bir sekilde izlenmesi
Onerilir.

Oral antikoagiilanlar (6rn. varfarin, asenokumarol)

Klaritromisin ile varfarin birlikte uygulandiginda ciddi kanama ve Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) ve protrombin zamaninda 6nemli yiikselmeler riski vardir.
Hastalar ayni anda klaritromisin ve oral antikoagiilan alirken INR ve protrombin zamanlari
siklikla izlenmelidir.

Klaritromisin, dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban gibi dogrudan etkili oral antikoagiilanlar
ile birlikte uygulandiginda, 6zellikle yiiksek kanama riski olan hastalarda dikkatli olunmalidir
(bkz. bolim 4.5).

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

Sisaprid, pimozid, domperidon, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri
raporlanmistir. Bu, EKG degisikliklerine; QT uzamasina ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve torsades de pointes dahil olmak {izere kardiyak aritmilere neden olabilir.
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler gortilmiistiir (bkz. bolim
4.3).



Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin seviyelerini artirdiklart ve
bu artigin zaman zaman QT aralig1 genislemesi, ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon
ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuclandigi bildirilmistir (bkz. bolim 4.3).
14 goniillii ile yapilan bir ¢aligmada, klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi,
terfenadinin asit metabolitinin kandaki seviyesinin 2-3 kat artmas1 ve tespit edilebilir higbir
klinik etkiye sebep olmayan QT aralik uzamasi ile sonuglanmistir. Astemizol ve diger
makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer etkiler goriilmiistiir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

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 iligkili oldugunu gostermektedir.
Klaritromisinin bu tibbi iirlinlerle es zamanl1 verilmesi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Oral yoldan uygulanan midazolam:

Klaritromisin tabletleri (giinde iki kez 500 mg) oral midazolam ile birlikte uygulandiginda,
midazolamin egri altinda kalan alan1 (EAA) 7 kat artmistir. Midazolam ve klaritromisinin
birlikte oral uygulamasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

HMG-CoA Rediiktaz inhibitorleri (statinler)

Klaritromisinin lovastatin veya simvastatin ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. 4.3),
clinkli bu statinler genis Ol¢iide CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve klaritromisin ile
eszamanli tedavi, rabdomiyoliz dahil miyopati riskini artiran plazma konsantrasyonlarini
artirir. Bu statinlerle birlikte klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmistir.
Klaritromisin ile tedaviden kaginilamazsa, tedavi siiresince lovastatin veya simvastatin ile
tedaviye ara verilmelidir.

Statinlerle birlikte klaritromisin recete edilirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin
statinlerle birlikte kullanilmasindan kac¢inilamadigi durumlarda, kayith en diisiik statin
dozunun regete edilmesi Onerilir.

CYP3A izoenzim metabolizmasina bagli olmayan bir statinin (6rn. fluvastatin) kullanimi
diisiintilebilir. Hastalar miyopatinin belirti ve semptomlarini ¢ok yakindan takip etmelidir.

Klaritromisinin lomitapid ile birlikte uygulanmasi, potansiyel olarak belirgin sekilde artmis
transaminazlar nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Diger ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri
CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort Bitkisi (sar1

kantaron)) indiikleyicisi ilaglar klaritromisin metabolizmasin1 artirabilir. Bu durum
etkinliginin azalmasma yol acan subterapotik klaritromisin diizeylerine neden olabilir.
Ayrica, CYP3A indiikleyicisinin plazma diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin
CYP3A inhibisyonuna bagli olarak bu ilacin diizeyi artabilir (bkz. uygulanan CYP3A4
inhibitor liriin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin es zamanli kullaniminda, rifabutin serum
diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak {iveit riski artisina yol acar.



Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlar1 {izerinde bilinen veya silipheli
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 boylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14-OH-klaritromisini arttirarak klaritromisinin plazma
seviyelerini diigiirtir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkli
bakteriler i¢in farkli oldugundan, klaritromisin ve enzim indiikleyicilerin birlikte uygulanmasi
sirasinda amaglanan terapotik etki bozulabilir.

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin tarafindan azaltilmistir; bununla birlikte aktif metabolit
olan 14-OH klaritromisin konsantrasyonlar1 artmistir. 14-OH-klaritromisin, Mycobacterium
avium kompleksine (MAC) kars1 aktiviteyi azalttigindan, bu patojene kars1 genel aktivite
degisebilir; bu nedenle MAC tedavisi i¢in klaritromisine alternatifler diistiniilmelidir.

Flukonazol: 21 saglikli goniilliiye giinde 200 mg flukonazol ve giinde iki kere 500 mg
klaritromisin eszamanli uygulanmasi, ortalama kararli durum minimum klaritromisin
konsantrasyonunda (Cmin) ve egri altindaki alanda (EAA) sirastyla % 33 ve % 18 artiglara yol
acmistir. Aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin kararli durum konsantrasyonlari, flukonazol
ile birlikte uygulanmasindan 6nemli Olglide etkilenmemistir. Klaritromisin doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Ritonavir:

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandiklar
farmakokinetik bir ¢aligma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon ile
sonuglanmistir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasi ile klaritromisin Cmaks’1 % 31, Cmin’1 %
182 ve EAA % 77 artmistir. 14-OHlaritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu
gorilmiistiir. 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
1g’dan daha ytiiksek klaritromisin dozlari ritonavir ile uygulanmamalidir.

Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artirict olarak ritonavir, atazanavir ve
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz
ayarlamalar diisiiniilmelidir (bkz. boliim Cift-yonlii Ila¢ Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri
CYP3A-kaynakh Etkilesimler:

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile Oncelikli olarak CYP3A tarafindan
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metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi bu ilaclarin konsantrasyonlarinda hem terapotik
ve hem de advers etkilerin artisina veya uzamasina yol acabilecek artiglara neden olabilir.

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

Klaritromisin kullanim1 ayrica ergot alkaloidleri, oral midazolam, baglica CYP3A4 (6rn.
lovastatin ve simvastatin) tarafindan metabolize edilen HMG CoA rediiktaz inhibitorleri,
kolsisin, tikagrelor ve ranolazin ile kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Klaritromisin, CYP3A enzim substratlar1 olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3A substrat1 dar
giivenlik sinirina sahipse (6rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis
capli olarak metabolize ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.

Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan Oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi
diisiiniilmelidir.

Asagidaki ilaclarin veya ilag siniflarinin ayn1 CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmekte veya bundan kuskulanilmaktadir (ancak bu liste kapsamli degildir):

Alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid, siklosporin, disopiramid, ibrutinib
ergot alkoloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam (intraven6z), omeprazol, oral
antikoagiilanlar (6rn. varfarin, rivaroksaban, apiksaban), atipik antipsikotikler (6rn. ketiapin),
pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam
ve vinblastin. Sitokrom P450 sistemi icindeki diger izoenzimler yoluyla benzer
mekanizmalarla etkilesen ilaglar arasinda fenitoin, teofilin ve valproat bulunur.

Antiaritmikler:

Klaritromisinin, kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla olusan Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlar1 vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QT uzamasi agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir.
Klaritromisin tedavisi sirasinda kinidin ve disopiramidin serum seviyeleri izlenmelidir.

Klaritromisin ve disopiramidin birlikte uygulanmasiyla hipoglisemiye iliskin pazarlama
sonrasi raporlar mevcuttur. Bu nedenle, klaritromisin ve disopiramidin birlikte uygulanmasi
sirasinda kan glukoz seviyeleri izlenmelidir.

Oral hipoglisemik ajanlar ve/veya Insiilin:

Nateglinid ve repaglinid gibi bazi hipoglisemik ilaglarla, CYP3A enziminin klaritromisin
tarafindan inhibisyonu s6z konusu olabilir ve birlikte kullanildiginda hipoglisemiye neden
olabilir. Glikozun dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.



Omeprazol:

Saglikl1 yetigkin deneklere klaritromisin (8 saatte bir 500 mg), omeprazol (giinde 40 mg) ile
kombinasyon halinde verildi. Omeprazoliin kararli durum plazma konsantrasyonlari (Cmaks,
EAAo-24 ve ti2 sirastyla % 30, % 89 ve % 34 artt1), klaritromisinin birlikte uygulanmasiyla
artti. Omeprazoliin tek basma verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak
bulunurken klaritromisin ile es zamanl verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitorlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A Kklaritromisinin es zamanlt verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artnus fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol acgabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin
verildigi zaman bu ilaglarin dozlarinin 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

Tolterodin’in oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
aracilig iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk icin tespit edilmis olan
metabolizma yolu CYP3A araciligi iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu
anlaml derecede yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol acar. Tolterodin dozun
azaltilmas1 CYP3A inhibitorleri, 6rnegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden toplulukta
klaritromisin kullanimi, varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (giinde 2 kez 500 mg) ile birlikte verildiginde, midazolamin
EAA degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral uygulamadan sonra 7 kat artmistir.
Oral midazolam ve klaritromisinin birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger
klaritromisin 1ile birlikte intravenéz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi icin
yakindan izlenmelidir. Ayni 6nlemler, triazolam ve alprazolam dahil olmak iizere CYP3A
tarafindan metabolize edilen diger benzodiazepinler i¢in de gecerli olmalidir.

CYP3A’ya ¢ok fazla bagimli olmayan benzodiazepinler i¢in (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), klaritromisin ile klinik olarak 6nemli bir etkilesim olas1 degildir.

Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanli kullaniminda ila¢ etkilesimleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir.
Hastalarin artmig MSS farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.

Klaritromisin ile su ilaglar arasindaki etkilesimi agiklayan higbir insan in vivo verisi mevcut
degildir: aprepitant, eletriptan, halofantrin ve ziprasidon. Ancak, in vitro veriler bu ilaclarin
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CYP3A substratlar1 oldugunu gosterdiginden, klaritromisin ile birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamalidir.

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorlerinin siklosporin, takrolimus, metilprednizolon,
vinblastin ve silostazol ile ilag¢ etkilesimlerine iliskin spontan ve yayinlanmis raporlar
bulunmaktadir.

Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (DOAC’lar):

DOAC dabigatran, akis tastyic1 P-gp i¢in bir substrattir. Rivaroxaban ve apiksaban, CYP3A4
yoluyla metabolize edilir ve ayrica P-gp icin substratlardir. Klaritromisin, 6zellikle kanama
riski yiliksek olan hastalarda bu ajanlarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.4)

Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin:

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-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, kolsisine maruziyette artisa 6nciiliik edebilir(bkz. boliim
4.3 ve 4.4.).

Digoksin:

Digoksinin disar1 akis tasiyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin bir substrat
oldugu diistiniilmektedir. 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 zamanl olarak digoksin alan hastalarda
artmig serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrast gdzlem ¢aligmalarinda
bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel 6liimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu klinik bulgular gozlenmistir. 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 eszamanli uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim
klaritromisin ve zidovudin dozlarinin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu 6nlenebilir. Bu
etkilesim, klaritromisin siispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan pediyatrik
HIV- enfekte hastalarda gozlenmemistir. Bu etkilesim klaritromisin, intravendz infiizyon ile
uygulandiginda muhtemel degildir.

Fenitoin ve Valproat:

Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldugu

diisiiniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iliskin spontan ya da
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yaymlanmis bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile es zamanli kullanildiginda
serum diizeylerinin saptanmasi 6nerilir. Serum diizeylerinin artis1 bildirilmistir.

Klaritromisinin lomitapid ile eszamanli uygulanmasi transaminazlarda belirgin artis
potansiyeli nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Klaritromisin ve diger ilaclar arasindaki etkilesimler

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol actig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/gilinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde % 70 azalmaya ve atazanavirin EAA degerinde % 28
artisa yol agar. Klaritromisinin genis terapdtik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda doz diisiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mlL/dak), klaritromisin dozu % 50 azaltilmalidir.
Kreatinin klirensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullanilarak
klaritromisin dozu % 75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan yiiksek giinliikk dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Hipotansiyon riskinden dolayi, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokdrlerinin - (6rn.  verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Etkilesimden dolayr klaritromisin ve kalsiyum kanal blokdrlerinin plazma
konsantrasyonlar1 artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon,
bradiaritmi ve laktik asidoz gozlenmistir.

Itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve cift
yonlii ilag etkilesimine yol acar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini
yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

Itrakonazol ve klaritromisini es zamanl olarak alan hastalar artmis veya uzamis farmakolojik
etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol agtiklar1 yoniinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3
kez) es zamanl olarak 12 saglikli goniilliiye verilmistir Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (EAA) ve maksimum konsantrasyonu (Cmaks) tek basina sakuinavir alimina
gore % 177 ve % 187 olarak saptanmistir. Klaritromisin EAA ve Cuaks degerleri tek basina
klaritromisin alimina gore yaklasik % 40 daha yiliksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin
calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman i¢in es zamanh olarak verilmesi
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halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda
ilag etkilesim ¢aligmalarinin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek bagina sakuinavir tedavisi ilag¢ etkilesim calismalarindaki gézlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel etkileri
diisiiniilmelidir (yukariya bkz. - Ritanonavir).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik poiilasyon:
Cocuklarda kullanima ile ilgili herhangi bir 6zel uyar1 bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Oral kontraseptif alan hastalar, ishal, kusma veya ara kanama meydana gelirse kontraseptif
basarisi1zlig1 olasilig1 oldugu konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alimalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geliim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KLAMER gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hamilelik sirasinda klaritromisin kullannominin giivenligi belirlenmemistir. Birinci ve ikinci
trimesterde klaritromisine maruz kalmayr degerlendiren bazi gozlemsel g¢alismalar, ayni
donemde antibiyotik kullanilmamasi veya baska antibiyotik kullanimina kiyasla diisiik yapma
riskinin arttigin1 bildirmistir. Hamilelik sirasinda klaritromisin dahil makrolid kullanimi ile
major konjenital malfarmasyon riski iizerine mevcut epidemiyolojik ¢alismalar geligkili
sonuglar vermektedir. Bu nedenle, risklere karsi yararlar1 dikkatlice degerlendirilmeden
hamilelik sirasinda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi:

Bebeklerin emzirilmesi sirasinda klaritromisin kullanimimin giivenligi belirlenmemistir.
Klaritromisin insan siitiine kii¢iik miktarlarda gecer. Sadece anne siitiiyle beslenen bir bebegin,
anne agirligina gore ayarlanmis klaritromisin dozunun yaklasik %1,7’sini alacagi tahmin
edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Klaritromisinin insanlarda dogurganlik iizerindeki etkisine iligkin mevcut veri yoktur.
Sicanlarda yapilan dogurganlik caligmalarinda herhangi bir yan etki gosterilmemistir. (bkz.
boliim 5.3.).
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makine kullanim iizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. flag
ile bag donmesi, vertigo, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu ortaya ¢ikma potansiyeli
hastalarin ara¢ ya da makine kullanmas1 dncesinde dikkate alinmalidir.

4.8. listenmeyen Etkiler

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen
advers reaksiyonlar1 karin agrisi, diyare, bulanti, kusma ve tat alma bozuklugudur. Bu advers
reaksiyonlar genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenlilik
profili ile uyumludur.

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

Asagidaki tablo, klinik ¢aligmalarda ve klaritromisin hizli salimli tabletler, oral siispansiyon
graniilleri, enjeksiyonluk ¢6zelti tozu ve modifiye salimli tabletlerle ilgili pazarlama sonrasi
deneyimlerde bildirilen advers reaksiyonlar1 gostermektedir.

Klaritromisin ile en azindan iligkisi olasi bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve
asagidaki sikliga gore gosterilmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (= 1/100 ile < 1/10), yaygin
olmayan (>1/1,000 ile < 1/100) ve bilinmeyen (pazarlama sonrasi deneyime iliskin advers
reaksiyonlar; mevcut veri ile siklig1 hesaplanamayan).

Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar ciddiyet degerlendirmesine gore azalan ciddiyete
gore sunulmustur.

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin Bilinmeyen
Sinifi yaygin (=1/100 ile olmayan (mevcut veri ile
(=1/10) <1/10) (>1/1,000 ile < 1/100) | sikhg1
hesaplanamayan)*

Enfeksiyonlar ve Seliilit!, Kandidiyazis, | Psddomembrandz
Enfestasyonlar gastroenterit?, kolit,

enfeksiyon’ erizipel

vajinal enfeksiyon
Kan ve lenf Lokopeni, ndtropeni®, Agranulositoz,
sistemi trombositemi®, trombositopeni
hastaliklar eozinofili*
Bagisiklik Anafilaktoid reaksiyon! | Anafilaktik
sistemi hipersensitivite reaksiyon,
hastaliklars® anjiyoddem
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Metabolizma Anoreksi, istah azalmasi

ve beslenme

hastaliklari

Psikiyatrik Insomni Anksiyete, sinirlilik® Psikotik bozukluk,

hastaliklar konfilizyon durumu,
depersonalizasyon,
depresyon,
oryantasyon
bozuklugu,
haliisinasyon,
anormal

riiyalar, mani

Sinir sistemi

Disguzi, bas

Biling kayb1!, diskinezi'

Konviilsiyon, aguzi,

hastaliklar agrist bas donmesi, uyku hali, | parosmi, anosmi,
tremor parestezi
Kulak ve i¢ Vertigo, duyma Sagirlik
kulak bozuklugu,
hastaliklar tinnitus
Kardiyak Kalp durmas1!, atriyal Torsade de pointes,
hastaliklar fibrilasyon!, ventrikiiler
elektrokardiyogramda | tasikardi,
uzamis QT, ekstrasistol!,| ventrikiiler
palpitasyonlar fibrilasyon
Vaskiiler Damar Hemoraji
hastaliklar genislemesi'
Solunum, gogiis Astim', burun kanamas1?,
bozukluklar1 ve pulmoner emboli!
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare, Yemek borusu iltihab1!, | Akut pankreatit,
hastaliklar kusma, gastrodzofageal reflii dilde
dispepsi, hastaligi?,gastrit, renk degisikligi,
bulanti, proktaljiZ, stomatit, diste renk
karin agrisi glossit, abdominal degisikligi
distansiyon®,
konstipasyon,
agiz kurulugu,
eriiktasyon,
flatulans
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Hepato-bilier Anormal Kolestaz®, hepatit®, Hepatik yetmezlik,
hastaliklar1 karaciger alanin hepatoselliiler sarilik
fonksiyon aminotransferaz artisi,
testleri aspartat
aminotransferaz artisi,
gama glutamil
transferaz artist*
Deri ve derialt Dokiinti, Dermatit biilloz' Stevens-Johnson
doku hiperhidroz | pruritus, sendromu, toksik
hastaliklar1 irtiker, makulopapular | epidermal nekroliz,
dokiintii® eozinofili ve
sistemik semptomlu
ilag dokiintiisii
(DRESS), akne
Siddetli kutanéz
advers reaksiyonlar
(SCAR) (6rn.akut
generalize
ekzantematoz
ptstiiloz (AGEP))
Kas iskelet Kas spazmlart®, kas- Rabdomiyoliz >,
bozukluklar, iskelet sertligi', kas miyopati
bag doku ve agrist®
kemik
hastaliklar
Bobrek ve Kan kreatinin artis1!, kan | Renal yetmezlik,
idrar yolu iire artig1! interstisyal nefrit
hastaliklar
Genel Enjeksiyon | Enjeksiyon | Halsizlik?, pireksi’,
bozukluklar ve | bolgesi bolgesi asteni, gdgiis agris1?,
uygulama flebiti! agrist’, titreme*, yorgunluk*
bolgesine enjeksiyon
iliskin bolgesi
hastaliklar iltihab1!
Arastirmalar Albilimin globulin Uluslararasi
orani anormali', kanda | normallestirilmis
alkalin fosfataz artis1*, | orani artis1,
kan laktat protrombin

dehidrogenaz artis1*

zamaninda uzama,
anormal renkte
idrar

"Yalnizca Enjeksiyon igin C6zelti i¢in Toz formiilasyonu i¢in rapor edilen ADR’ler
2 Yalnizca Genisletilmis Salimli Tabletler formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler
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3 Yalnizca Oral Siispansiyon i¢in Graniil formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler

* Yalnizca Hizli Salimli Tablet formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler

* Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii belirsiz bir popiilasyondan goniillii olarak rapor edildiginden,
sikliklarint giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile nedensel bir iligki
kurmak her zaman miimkiin degildir. Hasta maruziyetinin, klaritromisin i¢in 1 milyar hasta
tedavi giiniinden fazla oldugu tahmin edilmektedir.

**Rabdomiyoliz raporlarinin bazilarinda, klaritromisin, rabdomiyoliz ile iligkili oldugu bilinen
diger ilaglarla (statinler, fibratlar, kolsisin veya allopurinol gibi) eszamanli olarak
uygulanmigtir.

Pediyatrik popiilasyonlar
Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tiirii ve ciddiyetinin yetiskinlerdeki ile ayni olmasi
beklenir.

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire yiiksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AIDS
hastalar1 veya bagisiklik sistemi bozuk diger hastalarda, muhtemelen klaritromisin
uygulamasiyla iliskili advers olaylari, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) hastaliginin
veya araya giren hastaligin altinda yatan belirtilerden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar tarafindan en
sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat alma bozuklugu, karin agrisi, diyare,
dokiintii, gaz, bas agrisi, konstipasyon, duyma bozuklugu, Serum Glutamik Oksaloasetik
Transaminaz (SGOT) ve Serum Glutamik Piruvat Transaminaz (SGPT) yiikselmesidir. Daha
diisiik siklikta dispne, insomnia ve agiz kurulugu bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisik diizeyi
disina ¢ikan laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1000
mg klaritromisin kullanan hastalarin yaklagik %2-3’tinde SGOT ve SGPT diizeyleri ciddi
bicimde anormal olarak yiiksek ve beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 anormal olarak
diisiik bulunmustur. Bu tedavi grubunda daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme
saptanmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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 asinm ve tedavisi

Semptomlar

Raporlar, asir1 miktarlarda klaritromisin aliminin = gastrointestinal semptomlara neden

olabilecegini gostermektedir. Doz asimi belirtileri, biiyiikk Olgiide advers reaksiyonlarin
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profiline karsilik gelebilir. Bipolar bozukluk dykiisii olan bir hasta 8 gram klaritromisin almis
ve mental durum degisikligi, paranoid davranis, hipokalemi ve hipoksemi gostermistir.

Tedavi

Asir1 doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina almmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi,
klaritromisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden 6nemli oOlciide
etkilenmez.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

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

Etki mekanizmasi
Klaritromisin, eritromisin A’nin yar1 sentetik bir tlirevidir. Antibakteriyel etkisini, duyarl
bakterilerin 50S ribozomal alt birimine baglanarak gosterir ve protein sentezini baskilar.

Klaritromisin, standart klinik izolat suslarina karst milkemmel in vitro aktivite gosterir. Cok
cesitli aerobik ve anaerobik gram pozitif ve gram negatif organizmalara karsi oldukca
gicliidiir. Klaritromisinin minimum inhibitér konsantrasyonlart (MIC), genellikle
eritromisinin MIC’lerinden iki kat daha diisiiktiir.

In vitro veriler klaritromisinin ayrica, Legionella pneumophila ve Mycoplasma
pneumoniae‘ye karsi mitkemmel bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Klaritromisin,
Helicobacter pylori izerinde bakterisidal bir etkiye sahiptir; etki, asidik bir ortama gore inert
bir ortamda daha giicliidiir.

In vitro ve in vivo ¢aligmalardan elde edilen veriler, bu antibiyotigin Mycobacterium cinsinin
klinik olarak ilgili mikroorganizmalari iizerinde aktivitesinin oldugunu gostermektedir..

In vitro veriler Enterobacteriaceae, Pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger
Gram negatif basillerin klaritromisine duyarli olmadigin1 gostermektedir.

Klaritromisine in vitro ve in vivo duyarli mikroorganizmalar asagida listelenmistir.

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

Aerobik Gram-negatif Bakteriler: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

Diger mikroorganizmalar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
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Mikobakteriler Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium kompleksi (MAC): Mycobacterium avium
ve Mycobacterium intracellulare igerir.

Beta laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi lizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direncgli ve oksasiline direngli Staphylococcisuglarinin ¢ogu, ayn1 zamanda
klaritromisine de direnglidir.

Mikro-aerofilik bakteriler: Helicobacter pylori

Calismalar, asagidaki mikroorganizmalarin in vitro olarak klaritromisine duyarli oldugunu
gostermistir, ancak bu caligmalarin klinik 6nemi, uygun sekilde belgelenmis klinik
caligmalarla dogrulanmamustir:

Aerobik Gram-pozitif Bakteriler; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C,F,G),
Streptococcus viridans

Aerobik Gram-negatif Bakteriler; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida
Anaerobik Gram-pozitif Bakteriler; Bacteroides melaninogenicus.

Anaerobik Gram-pozitif Bakteriler; Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum,
Campylobacter jejuni

Klaritromisinin insanlarda mikrobiyolojik olarak aktif metaboliti 14-OH-klaritromisindir. Bu
metabolit, iki kat1 daha aktif oldugu H. influenzae disinda ¢cogu organizma i¢in ana bilesik
kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14- OH-metaboliti, H.
influenzae lizerinde bakteriyel suglara bagli olarak in vitro ve in vivo olarak aditif veya
sinerjik etki yapmaktadir.

Cesitli deneysel hayvan enfeksiyon modellerinde, klaritromisinin eritromisinden 2 ila 10 kat
daha etkili oldugu bulundu.

Ornegin farelerde, S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes ve H. influenzae’nin neden oldugu
sistemik enfeksiyon, deri alti apsesi ve solunum yolu enfeksiyonlarinda klaritromisinin
eritromisinden daha etkili oldugu bulundu.

Legionella ile enfekte kobaylarda bu etki daha belirgindi; intraperitoneal yoldan verilen 1,6
mg/kg/gilin dozundaki klaritromisin, 50 mg/kg/giin dozundaki eritromisine gore daha etkiliydi.

Diren¢ mekanizmasi

S. pneumoniae, S. pyogenes ve S. aureus’ta makrolidlere kars1 kazanilmis direng, esas olarak

iki mekanizmadan biri yoluyla ortaya ¢ikar (yani erm ve mef veya msr). Antibakteriyel ilacin
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ribozomlara baglanmasi ribozomun enzim metilasyonunu engeller (erm). Alternatif olarak,
hiicre disinda aktif tasima mekanizmasit (mef veya msr), antibakteriyel ajani hiicreden
pompalayarak amaca ulagsmada, ribozom, antibakteriyel ajana miidahale edebilir. Edinilmis
diren¢ mekanizmalar1 Moraxella veya Haemophilus spp i¢in tanimlanmamastir.

Makrolidlere diren¢ mekanizmalari, eritromisin, klaritromisin, roksitromisin ve azitromisin
gibi 14 ve 15 karbonlu lakton halkali makrolidlere kars1 esit derecede etkilidir. Penisiline
direng¢ ve makrolidlere diren¢ mekanizmalari iligkili degildir.

Klaritromisin gibi makrolidler ile linkomisin ve klindamisin gibi linkozamidler arasinda erm
yoluyla gelisen ¢apraz reaktif aracilara dikkat edilmelidir.

Sinir Degerler:
Asagidaki smir degerler klaritromisin i¢in, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) tarafindan belirlenmistir.

Sinir Degerler (MIK, pg/mL)

Mikroorganizma Duyarli () Direngli (>)
Streptococcus spp 0,25 0,5
Staphylococcus spp. 1 2
Haemophilus spp. 1 32
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

H. pylori eradikasyonu i¢in klaritromisin kullanilir; Minimum inhibitor konsantrasyon
(MIC) £0.25 pg/ mL, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan
duyarl kirilma noktasi olarak belirlenmistir.

Segilen tiirlerin kazanilmis direncin ortaya ¢ikma oranlari, farkli cografi bolgelerde ve farkli
zaman dilimlerinde farkli olabilir ve 6zellikle ciddi enfeksiyonlar1 tedavi ederken, belirli bir
bolgedeki direng hakkinda bilgi edinilmesi tavsiye edilir. Gerekirse, belirli bir bolgede direng
varliginin, ilacin en azindan bazi enfeksiyon tiirlerinde yararliligi sorgulanacak kadar yiiksek
olup olmadigini uzmanlara sorun.

5.2.  Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Klaritromisin, gastrointestinal sistemden - 6zellikle jejunumda - hizla ve iyi emilir, ancak oral
uygulamadan sonra kapsamli ilk gecis metabolizmasina maruz kalir. 250 mg'lik bir
klaritromisin tabletinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 50'dir. Yiyecekler emilimi biraz
geciktirir ancak biyoyararlanim derecesini etkilemez. Bu nedenle klaritromisin tabletler
yemekten bagimsiz olarak verilebilir. Klaritromisin kimyasal yapisindan dolay1 (6-O-
Metileritromisin) mide asidi tarafindan bozunmaya karsi oldukca direnglidir. Yetigkinlerde
giinde iki kez 250 mg oral uygulamadan sonra 1 — 2 mcg/ml klaritromisin doruk plazma
seviyeleri gozlenmistir. Giinde iki kez 500 mg klaritromisin uygulamasindan sonra doruk
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plazma seviyesi 2,8 pg/ml olmustur. Giinde iki kez 250 mg klaritromisin uygulamasindan
sonra, mikrobiyolojik olarak aktif 14-hidroksi metaboliti, 0,6 mcg/ml'lik doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasir. Kararli duruma doz uygulamasindan sonraki 2 giin i¢inde ulagilir.

Dagilim:
Klaritromisin, farkli bolgelere tahmini 200 - 400 L'lik bir dagilim hacmi ile iyi niifuz eder.

Klaritromisin, bazi dokularda dolasimdaki ilag seviyelerinden birkag kat daha yiiksek
konsantrasyon saglar. Hem bademciklerde hem de akciger dokusunda artmis seviyeler
bulunmustur. Klaritromisin ayrica gastrik mukusa niifuz etmektedir.

Klaritromisin terapdtik seviyelerde plazma proteinlerine yaklasik % 70 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Klaritromisin karacigerde hizla ve yogun bir sekilde metabolize edilir. Metabolizma, P450
sitokrom sistemini igeren karacigerdedir. U¢ metabolit tanimlanmistir: N-demetil klaritromisin,
dekladinosil klaritromisin ve 14-hidroksi klaritromisin. Klaritromisinin farmakokinetigi,
yiiksek dozlarda hepatik metabolizmanin doymasi nedeniyle dogrusal degildir. Eliminasyon

yarillanma omri, giinde iki kez 250 mg klaritromisin uygulamasindan sonra 2 - 4 saatten giinde
iki kez 500 mg klaritromisin uygulamasindan sonra 5 saate c¢ikmustir. Aktif 14-hidroksi
metabolitinin yar1 dmrii, giinde iki kez 250 mg klaritromisin uygulamasindan sonra 5 ila 6 saat
arasinda degigsmektedir.

Klaritromisinin yaklasik % 20 - 401 degismemis etkin madde olarak idrarla atilir. Doz
artirldiginda bu oran artar. Ilave bir % 10 ila % 15, 14-hidroksi metaboliti olarak idrarla atilir.
Geri kalan1 fecesle atilir. Bobrek yetmezligi, doz azaltilmazsa plazmadaki klaritromisin
diizeylerini ytikseltir. Toplam plazma klerensinin yaklagik 700 mL/dk (11,7 mL/sn) oldugu ve
renal klerensinin yaklagik 170 mL/dk (2,8 mL/sn) oldugu tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Azalan bobrek yetmezligi fonksiyonu, klaritromisinin plazma seviyelerinde ve plazmadaki
aktif metabolit seviyelerinde artisa neden olur.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Akut, Subkronik ve Kronik Toksisite Calismalari:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sican, kopek ve maymunlarda ¢aligmalar yapilmistir.
Uygulama siiresi, 6 birbirini takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan giinliik
dozlara kadar uzanmistir. Akut fare ve sican ¢alismalarinda, 5 g/kg. viicut agirligindaki tek bir
gavaji1 takiben, 1 sican 6lmiis, 6len fare olmamistir. Dolayisiyla, medyan letal doz 5 g/kg’dan
(uygulama igin en yiiksek fizibl doz) daha biiyiiktiir.

14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki
goriilmedi. Benzer sekilde 1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay silireyle 35 mg/kg/giin
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dozuna veya 6 ay siireyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan siganlarda da hi¢ bir advers etki
goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin
dozunu 6 ay, advers etki goriilmeksizin tolere eden kopekler, klaritromisine daha hassastilar.
Yukarida bahsedilen bu klinik ¢alismalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida tliketiminde diisiis ile kilo almada diisiis, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi igerir. 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi
8’inci tedavi giinli 6lmiistiir.  Sar1 renkli digki, hayatta kalan bazi maymunlar tarafindan
birkag izole durumda gegcirildi.

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

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

Fertilite, Ureme, Mutajeniteve Teratojenite:

Fertilite ve iireme g¢alismalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve disi sicanlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin sayr ve yasamasinda hi¢ bir advers
etkiye sebep olmamustir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve 1.v) sicanlarinda iki teratojenite calismasi, Yeni
Zelanda tavsanlarinda bir ¢aligma ve sinomolog maymunlarda bir ¢alisma, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gostermemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda
Sprague-Dawley sicanlarda yapilan ilave bir calismada, istatiksel olarak 6nemsiz insidansta
(yaklasik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olusmustur. Bu anomaliler, koloni i¢indeki genetik
degisimlerin spontan ifadesine bagli goriinmektedir. Farelerde yapilan iki calismada,
insanlarda kullanilan giinliik klinik dozun {ist limitinin (500 mg b.i.d) 70 kati doz
uygulanmasin1 takiben degisken insidansta (%3’den %30’a) konjenital damak yarigi
goriilmesimaternal ve fetal toksisite oldugunu, ama teratojenite olmadigini ifade eder.

Klaritromisin giinlik insan dozunun (500 mg b.i.d) st limitinin yaklastk 10 kati
uygulandiginda, gebeligin 20’inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba
(diisiige) sebep olmustur. Bu etki, ilacin ¢ok ¢ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine
baglanmigtir. Maksimum giinliik dozun yaklasik 2.5 - 5 kati1 uygulanan gebe maymunlardaki
ek bir caligmada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan gilinliik klinik dozunun yaklasik 70 kati) dozunun
uygunlandig1 farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agisindan agikca negatiftir ve
giinde kg basma 500 mg’a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik dozunun yaklasik 35
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kat1) uygulanan siganlardaki caligmada, klaritromisinin bu ¢ok yiiksek dozlarina boylesine
uzun-siire maruz kalmaktan dolay1 erkek fertilitesinde fonksiyonel bir bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite:
Mutajenik ¢alismalarda (Ames Testi), 25 pg/petri’lik veya daha disiik ilag

konsantrasyonlarinda klaritromisin mutajenite potansiyeli gOstermemistir. 50 pg’hik
konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin Listesi

Kroskarmeloz sodyum

Mikrokristalin Seliilloz pH 102

Kolloidal silika

Povidon K-30

Magnezyum stearat

Talk

Sheffcoat sar1 (Igerigi: hidroksipropilmetil seliiloz, titanyum dioksit, polietilen glikol, kinolin
sar1 alliminyum lake, sar1 demir oksit)

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kutusunda muhafaza ediniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum blister ambalajda ve bir kutuda 14 tablet olmak {izere satisa sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ATABAY KIMYA SAN. VE TIC. A. S.

Acibadem, Koftiincii Sok. No:1
34718 Kadikdy/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
218/15
9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI:

[lk ruhsat tarihi: 06.02.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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