KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEKLARIT 250 mg/5 ml Oral Siispansiyon Hazirlanigk Grandl

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BIiLESIiM1
Etkin madde :
Klaritromisin 250.0 mg (5 ml'sinde)

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Oral Suspansiyon;

Toz :

Karakteristik kokulu (muz), beyaz - krem grandil.

50 ml'lik Stispansiyon :

Etiketinde belirtildgi sekilde su ile sulandiriginda homojen goruniiy, karakteristik kokulu
(muz) kremimsi beyaz renkli siispansiyon.

100 ml'lik Stspansiyon :

Etiketinde belirtildgi sekilde su ile sulandiriiginda homojen goruniiy, karakteristik kokulu

(muz) kremimsi beyaz renkli siispansiyon.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terap6tik Endikasyonlar

DEKLARIT Oral Suspansiyonsagidaki durumlarda, duyarli organizmalarin sebep gldu
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

1. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes’tgaynaklanan farenjit, tonsilit ve akut maksiler sintzit gibi Ust
solunum yolu enfeksiyonlari.

2. Haemophilus influenzae Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae’dan
kaynaklanan pnomoni, kronik brahgibi alt solunum yolu enfeksiyonlari.

3. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae’den

kaynaklanan akut otitis media.



4. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogene&ssmaklanan impetigo, folikdilit,
selulit, erizipel, abseler gibi komplike olmayan deri ve yuaktudoku enfeksiyonlari (abseler
genellikle cerrahi drenaj gerektirir).

5. Klaritromisin, Mycobacterium aviunveya Mycobacterium intracellulare'y®agli yaygin
veya lokal mikobakteriyel enfeksiyonlarin vilycobacterium chelonae, Mycobacterium

fortuitum ve Mycobacterium kansasii'yesbdokal enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Skl

Pozoloji:

DEKLARIT Oral Suspansiyon (250 mg/5 ml) ¢ocuklarda tavsiigen dozu giinde iki defa

7,5 mg/kg olup mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlar icin maksimum doz guinde iki defa 500

mg'dir. Dozaji belirlemek icinsagidaki tablo yol gosterici olabilir:

COCUKLARDA DEKLAR IT SUSPANSYON (250 mg/5 ml) DOZ TAYINi
Vucut agirligina gore
KASIK DOZ TABLOSU

Viacut Agirl gi* Gunde 2 kez uygulanan | Doz
standart kasik dozu
(2.5ml'lik kas 1k)

8-11 kg % kasik 62.5 mg
12-19 kg 1 kagik 125 mg
20-29 kg 1+ % kagk 187.5 mg
30-40 kg 2 kasik 250 mg

* vlcut ggirligl (kg) esas alinarak hazirlargtnn.

Mikobakteriyel Enfeksiyonlari Olan Hastalarda Dozaj

Yaygin veya lokalize mikobakteriyel enfeksiyonlari olan cocuklarté @vium, M.
intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasibnerilen doz, ginde iki doza
boluinmusolarak 15 — 30 mg/kg klaritromisindir.

Klinik yarar go0sterildii surece klaritromisin tedavisine devam edilmelidiBaska

animikobakteriyel ajanlarin ilave edilmesi yararh olabilir.



MIKOBAKTER IYEL ENFEKSTYONLARI OLAN PED IYATRIK
HASTALAR iCIN DOZ TAY INi
Vucut Agirli gina Gore
KASIK DOZ TABLOSU

Agirhk* Gunde 2 kez uygulanan standart kagk
dozu (5 ml'lik kas 1k)
15 mg/kg 30 mg/kg

8-11 Y5 katk 1 kasik

12-19 1 kaik 2 kagik

20-29 1 % kak 3 kaik

30-40 2 kaik 4 kaslk

*A girh g1 ortalama < 8 kg olan ¢ocuklarda doz miktari guindalama kg baga 15 — 30 mg
olacak gkilde kg'a gore dizenlenmelidir.

Uygulama siklig1 ve slresi:

Normal tedavi siresi, ilgili patojene ve hastal siddetine bgh olarak 5 ila 10 gin
arasindadir.

Uygulama sekli

Sulandirilms ilag a¢ veya tok karnina verilebilir; ayrica sutealinabilir.

Suspansiyonun Hazirlanmasi

1. Acmadan 6nceageyi iki-lu¢ kez sallayiniz.

2. Siseye, sise Uzerindekigaret cizgisini gecmeyecealekilde bir miktar kaynatilip sagulmus
su lave edip, kuvvetlice calkalayiniz.

3. Birkag dakika bekleyiniz. Sivinin diizeyi alcalacakigaret cizgisine kadar tekrar su ile
tamamlayiniz ve bu suretle elde edilen stispansiyon iyice homojen oluncaya kadar yeniden
calkalayiniz.

Ilacinizsimdi kullanima hazirdir. fagida belirtilensekilde kullaniniz. Her kullanimdan énce
siseyi iyice calkalayiniz.

Hazirlanmg stispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu 5 m28é mg’dir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az olan cocuklarda
klaritromisin dozu yariya dusurulmelidir. Oggie giinde bir defa 250 mg'a kadar veya daha
siddetli vakalarda ginde 2 defa 250 mg. Bu hastaleedavi suresi 14 gini gecmemelidir.
Orta derecedersiddetli dereceye kadar bodbrek bozuklugu olan hastalarda da dikkatle
uygulanmalidir.

Karacger fonksiyonu bozuk olan hastalara klaritromisin uggulken dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte,siddetli bébrek yetmezii durumlarinda, beraberinde karger yetmezligi

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

4.3. Kontrendikasyonlari

DEKLARIT Oral Siispansiyon, makrolid antibiyotiklere faasir duyarlgl olan hastalarda
kontrendikedir.

Klaritromisinin su ilaclardan biri ile beraber kullaniimasi kontrendikedir: Astemizol, sisaprid,
pimozid, terfenadin ergotamin, dihidroergotamin, lovastatin ya da simvastatin (bkz. bolim



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dénlemleri ve bolum 4.5gditibbi Grlinler ile etkilgmler ve

diger etkilesim sekilleri)

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi kesyaus
supheli konjenital uzami QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarlari ve 6nlemleri

DEKLARIT Oral Suspansiyon ergenlik @ai asan hastalarda kullanilagmda, @er gebelik
mevcut veya gipheleniliyorsa, hekim tarafindan yarar / risk faldtirozenle tartiimalidir.

Diger antibiyotik kullanimlarinda goraldugiu gibi uzun dénem kullanimi duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda gatiyol acar. Eer superinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye balanmalidir.

Psbdomembranoz kolit

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen butin antibakteriyel ajanlarla psédomembrandz
kolit gbralmugidr vesiddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadanaizidir. Dolayisiyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan ©once, diyaresi bulunan hastalardaghisin te
deserlendirmeye alinmasi 6nemnsiia

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak tzertgemen
hemen tim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirghinive diyareninsiddeti hafiften
olimcul kolite kadar de&smektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavist. difficile’nin
cogalmasina yol acabilecek olan kolonun normal florasiddasiklige yol acar. CDAD
antbiyotik kullanimini takiben geden diyare olan tim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2 aydan uzun sire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6yki ali@smi gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin bagsa normal florasini d@stirir ve klostridyumlarin

asirt Uremesine sebep olabilir. Gahalar, Clostridium difficilénin Grettgi bir toksinin
antbiyotige bal kolitin esas nedeni oldunu gosternstir.

Pgdomembrandz kolit #hisi konulduktan sonra tedaviye yonelik dnlemlegla@malidir.

Hafif derecede psddomembran6z kolit vakalari genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ilesiddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protadeste&i ve Clostridium
difficile kolitine kas! etkili bir antibakteriyel ilacla tedavi uygulanmaili.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerigiddetlendgi

bildirilmi stir.



Bobrek ve karagfer yetmezJgi

Klaritromisin bakca karacger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk kargger fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Orta derecegéaetli dereceye
kadar bobrek bozuklugolan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir. Bunbitigkte, siddetli
bobrek yetmezigi durumlarinda, beraberinde karger yetmezigi olsun veya olmasin, dozun
azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kafisin birlikte kullanildginda, 6zellikle yaglarda olmak tzere ve bazilari
bobrek yetmezilgi olan hastalarda ortaya c¢ikan $isin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda olumler bildirilgor (bkz. bolium 4.5. DOger tibbi drtnler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Capraz rezistans

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde olduggibi diger makrolid antibiyotiklerle
¢cgoraz rezistans olasti da dugintlmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlarfinsilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya instlinggagnanli kullanimi, énemli
Olctide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaclarla gzamanl olarak kullanilginda, klaritromisin CYP3A
enzminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda
glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagulanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulanginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda 6nemli agiriski vardir. Hastalar gamanli olarak klaritromisin ve antikoagulan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlari sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz dhibitorleri

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ilgzamanlh kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3 KONTRENDKASYONLAR). Diger makrolidlerde oldgu gibi, klaritromisin igin
de HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerinin konsantrasyonunda satildiriimistir. Bu ilaclari
eszamanll alan hastalarda nadir olarak rabdomiyolidifidini stir. Hastalar miyopatisaretleri
ve belirtileri acisindan izlenmelidir.

Klaritromisinle egamanh olarak atorvastatin ya da rosuvastatin alastalarda da nadir
olarak rabdomiyoliz bildirilmgtir. Atorvastatin ve rosuvastatin, klaritromisinlerlikte

kullanildiginda mimkin olan en diik dozlarda uygulanmalidir. Statin doz ayarlamasia/a



CYP3A metabolizmasina panli olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin ya da prstedin)

kullanimi deerlendirilmelidir.

4.5. Dger tibbi Urdnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida yer alan ilaclarin kullanimi ciddi ila¢ etkimnleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid ve pimozid ile birlikte kullanim: Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulanginda,
sisaprid seviyeleri yukselebilir. Bu durum 6zellikle kalp hastalarinda QTgaggnislemesi

ile ventrikUler taikardi, ventrikiler fibrilasyon ve Torsades de Peintdahil kardiyak
aritmilerle sonuclanabilir. Klaritromisin pimozid ile birlikte kullaniggnda da benzer etkiler
ortaya cikabilir (bkz. b6lim 4.3. Kontrendikasyonlari).

Torsades de Pointes:Makrolidler, terfenadin ile uygulandiklarinda, terfenadin seviyeleri
yukselebilir ve terfenadin metabolizmasi etkilenebilir. Bu etkilenme sonucu kalp hastalarinda
QT aralgl genglemesi, ventrikiler takardi, ventrikiler fibrilasyon ve Torsade de Pointes
dahil kardiyak aritmiler gedebilir (bkz. bolim 4.3. Kontrendikasyonlari). On d&eglikl
gonulude yapilan bir cagmada klaritromisin tablet ve terfenadinin birlikte guyanmasi,
terfenadinin asit metabolitinin serum dizeyinde 2-3 kaglara ve QT arafiinda klinik
agdan saptanabilir bir etkiye yol agmayan uzamayla sonuckimmi
Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonrasi raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotarginamanli
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dater diokularda vazospazm
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyleskili olduguna karet edilmektedir.
Klaritromisin ve bu tibbi drtnlerin se zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz.
KONTRENDIKASYONLAR).

Diger ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

Asagidaki ilaclar dolagndaki klaritromisin konsantrasyonlari Uzerinde bifineeyastpheli
etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviyes gggiekli olabilir.
Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, @mefavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasini hizlandirabilir ve bdylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini  (14-OH-klaritromisin)
arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini diigir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler icin farklilik gdsterir. Klaritromisin ile birlikte

enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaclanan terapotik aktivite bozulabilir.



Flukonazol: 21 sglikh gonulliye flukonazol 200 mg/gun ile birlikte dditromisin 500
mg/gunde 2 kez verilngiir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum kamgrasyonu
(Cmin) ve ¢ri altindaki alan (AUC) sirasi ile %33 ve %18 olatdgulmugur. Flukonazol ile

es zamanli verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritismin  sabit  durum
konsantrasyonlari anlamh derecede etkilennggmi Klaritromisin icin doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte
uygulandgl bir calsma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin  bir ibisyonla
sonuclanmgtir. Ritonavir ile birlikte uygulanmasiyla klaritrosin Cmaks %31, Cmin %182

ve EAA %77 artmistir. 14-[R]-hidroksikla-ritromisin olusunun tamamen inhibe oldug
gorulmustar. Klaritromisinin geny terapotik arafil nedeniyle bdbrek fonksiyonu normal olan
hastalarda dozun azaltiimasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek boruldigh
hastalardasu doz ayari yapiimalidir: CLCR < 30-60 ml/dak. olaastalarda klaritromisin
dozu %50 azaltilmalidir. CLCR < 30 ml/dak. olan hastalarda doz %75 azaltilmalidir. Ginde 1
g'dan daha yuksek klaritromisin dozlari ritonavir ile uygulanmamalidir.

Klaritromisinin Di ger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla oy Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlari vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QTc uzamasli acisindan elektrokardiyografi ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaclarin serum dizeyleri klaritromisin tedavisi sirasinda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkile simler

CYP3A'yl inhibe ettgi bilinen klaritromisin ile o©ncelikli olarak CYP3A tafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapotik
ve hem de advers etkilerin grha veya uzamasina yol acabilecekskata neden olabilir.
CYP3A enzim substratlari olarak bilinen, 6zellikigee CYP3A substrati dar guvenlik
sinirna sahipse (6rigen karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafirglams capli
olarak metabolize ediliyorsa,gr ilac tedavileri alan hastalarda dikkatli kullaralindir. Eger
muamkinse, CYP3A tarafindan o©ncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlari klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi
dusindlmelidir.

Asagidaki ilaclarin veya ilag siniflarinin ayni CYP3Aozmi tarafindan metabolize edif
bilinmekte veya bundan kkulaniimaktadir: Alprazolam, astemizol, karbamazeplastazol,

bromokriptin, sisaprid, siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin,



metilprednizolon, midazolam, omeprazol, oral antikoagilanlar (6rn. varfarin), pimozid,
kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, takrolimus, alfentanil, terfenadin, triazolam, ve
vinblastin. Sitokrom P450 sistemi icindekiska izozimler yoluyla benzer mekanizmalarla
etkilesen ilaclar heksobarbital, fenitoin, teofilin ve valpti icerir. Teofilin veya
karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi, ilaclarin kan seviyelerinde orta derecede
ama istatistiksel olarak anlamli (p0s05 ) bir arga neden olur.

Teofilin kullanan hastalarda klaritromisin kullanimi, teofilinin serum konsatrasyonlarinda
artis ile ilgili olabilir. Yiksek doz teofilin kullanan & da tedavi ©Oncesi teofilin
konsantrasyonu Ust terapotik sahada bulunan hastalarda serum teofilin konsantrasyonlarinin
Omeprazol: Saalikli erigkin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazdD (
mg/gun) ile kombine edilerek verilgtir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlari
(Cmax, AUCO0-24 ve t1/2 sirasi ile %30, %89 ve %34) klaritromisigimaenanh verilmesi ile
yukselmitir.

Omeprazolin tek bana verildgi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak
bulunurken klaritromisin ile gzamanl verilmesinde ise 5,7 olarak tespit ediimi

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitérlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A Kklaritromisinin se zamanli verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi agtfosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol acabilir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verifgi zaman bu ilaglarin
dodarinin azaltilmasi diintlmelidir.

Tolterodin:

Tolterodin’in  dncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
aracilgl iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup tdpk icin tespit edilmi olan
metabolizma yolu CYP3A aracgi iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A'nin inhibisyu
anlamh derecede vyiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol acar. Tolterodin
dozajindaki bir digs CYP3A inhibitorleri, 6érngin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullanimi, variinda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rngin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/ginde 2 kez) ile birlikte veditdle, midazolamin
AUC deseri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve orallmesinden sonra ise 7 kat

artmstir. Oral midazolam ile klaritromisiningezamanli olarak verilmesinden kaciniimalidir.



Eger klaritromisin ile birlikte intravendz midazolam rilg/orsa, hasta doz ayarlamasi icin
yakindan izlenmelidir. Ayni Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edileperdi
benzodiazepinler icin de uygulanmalidir.

Eliminasyon icin CYP3A'ya bamli olmayan benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam,
lorazepam) icin klaritromisin ile Klinik olarak onemli etlilen s6z konusu dgldir.
Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamgzamanli kullaniminda ilag etkienleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6r@en uykululuk hali ve konflizyon) bildirilngtir.
Hastalarin artny MSS farmakolojik etkileri acisindan izlenmeleri diraektedir.

Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin: Kolsisin hem CYP3A'nin hem de griya-aks tasiyicisi olan P-glikoprotein’in
(Pgp) bir substratidir. Klaritromisin ve gg¢r makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir.

Klaritromisin ve kogisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’rklaritromisin
tarafindan inhibisyonu, kgkine maruziyette aga Onculik edebilir. Hastalar kodin
tokdsitesinin klinik semptomlari yoniyle izlenmelidir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilari ve dénlemleri).

Digoksin: Digoksinin dsarl aks tasiyicisi fflux transportey olan P-glikoprotein (Pgp) icin
bir substrat oldug dugintlmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe egii bilinmektedir.
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe
edilmesi digoksin maruziyetinde adiyol acar. Klaritromisin ile ezamanli olarak digoksin
aan hastalarda artgni serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrédmlem
calismalarinda bildirilmgtir. Bazi hastalarda potansiyel olumcuil aritmileri #apsayan
digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gozleghi. Hastalar digoksin ve klaritromisini
birlikte kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlari dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: Klaritromisin tablet ve zidovudinin HIV ile enfekte gkin hastalarda eamanli
olarak kullanimi zidovudinin kararli durum konsantrasyonlarinda azalmayla sonuclanabilir.
Bugulne kadar Klaritromisin Pediyatrik Sispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin
alan HIV ile enfekte pediyatrik hastalarda bu etfitegorilmemgtir.

Cift-yonlii ilag Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A'nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ila¢ etkilessimine yol actgl yoninde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 migggle 2 kez)

atazanavir (400 mg/ginde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat art



ve 14-OH klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin Alg€ridde %28
artisa yol acar.

Klaritromisinin geny terapoOtik penceresi nedeni ile bdbrek fonksiyonlaormal olan
hastalarda doz duagtlmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonanohastalarda
(kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltiimahdir. Kreatinin klirensi
<30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formulasyonu kullanilarak klaritromisin
dozu %75 azaltilmaldir. 1000 mg’dan yiksek gunlik dozlarda klaritromisin proteaz
inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

Itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazolin her ikisi de CYP3A'nin substrat ve inhibitorleridir ve cift
yonlt ilag etkilgimine yol acar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma vigelerini
yukseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yikseltebilir.

Itrakonazol ve klaritromisinisgzamanl olarak alan hastalar agnaeya uzany farmakolojik

etki belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir

Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve cift yonlu
ilac etkilesimine yol actiklari yontunde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/gunde 2 kez) ve sakuinavir (yuakugel kapsuller, 1200 mg/gtinde 3
kez) e zamanl olarak 12 ghakli gonulliye verilmitir. Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonun({@) tek bgina sakuinavir alimina
gore %177 ve %187 olarak saptantm Klaritromisin AUC ve Cmax deerleri tek baina
klaritromisin alimina gore yald&k %40 daha yuksek olarak bulungtwr. Her iki ilacin
cdisilmis olan dozlarda/formilasyonlarda sinirli bir zamam igi zamanli olarak verilmesi
hdinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumkigelatin kapsul formilasyonu kullaniminda
ilac etkilgim calsmalarinin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsull&uimindaki etkileri
temsil etmeyebilir.

Tek bgina sakuinavir tedavisi ilag etkgien calismalarindaki gozlemler sakuinavir/ritonavir
tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte zZamanli olarak
verildiginde, ritonavirin Klaritromisin Uzerindeki potansiyekkileri diginalmelidir (bkz.
ONLEMLER, Nlag Etkilesimleri).

Verapamil

Eszamanli olarak klaritromisin ve verapamil alan histda hipotansiyon, bradiaritmi ve

laktik asidoz g6zlemlenryir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri mevcut daldir.

Gebelik donemi:

DEKLARIT Oral Siispansiyon gerekli oimadikca gebelik donemiadianiimamalidir.
Laktasyon dénemi:

Klaritromisin anne sitline gecer. Bu nedenle emziren annelerde énerilmemektedir.
Ureme yetengi / Fertilite:

Fertilite ve Ureme cajmalarinda, 150-160 mg/kg/gunlik dozlar erkek vg dicanlarin,
edrus siklusunda, fertilitede, gamda ve yavrularin sayi ve gganasinda hicbir advers etkiye

sebep olmamytir (bkz. bélim 5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik cainalarr).

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanimi Gizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. ktenmeyen Etkiler

DEKLARIT Oral Siispansiyonun emniyet profili 250 mg tablet yetikinlerde goriilene
benzerdir.

Tablo 1'de klaritromisin alan hastalardaki klinik gatalarda bildirilmg olan advers olaylar

gogerilmistir. Advers olaylar vicut sistemleri ve frekanslaaygin> 1/100, < 1/10) olarak

gOgerilmistir.
Tablo 1
Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkiler
Sistem Organ Sinifi Sikhk Istenmeyen etkiler
Sinir sistemi bozukluklar1 | Yaygin basagrisi
tad dezisikli gi
Gastrointestinal Yaygin diyare
bozukluklar kusma
abdominal gri (karin &rist)
dispepsi bulanti
Laboratuvar incelemeleri Yaygin karacger enzimlerinde
aris




Pazarlama Sonrasi Gozlemler

Klaritromisin bircok farkli formulasyonlar halinde kullanima sunulious Table 2'de
klaritromisin stspansiyon da dahil olmak Gzere tum formulasyonlarin advers olaylarinin bir
derlemesi sunulmtgr. Bu reaksiyonlar buyuklik olgebelli olmayan topluluklardan gonalli
olarak bildirildigi icin her zaman guvenilir olarak frekanslarini tahnetmek veya ilag
maruziyetine bgi nedensellik ilgkisi kurmak mumkin deldir. Klaritromisin igin hasta
maruziyeti 1 milyar hasta tedavi giininden daha fazla olarak tahmin edilmektedir.

Tablo 2
Pazarlama sonrasi gozlemlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinifi Istenmeyen Etkiler
Enfestasyonlar ve enfeksiyor oral kandidiyazi
Kan ve lenf sistemi bozukluklz |6kopen
trombositopeni
Bagisiklik sistemi bczukluklan alerjik reaksiyonlar
anafilaksi
Metabolizma ve beslenme hipaglisemi
Bozukluklart
Psikiyatrik bozukluklar psikotik bozuklul

haltsinasyonlar yonelim bozuklug
konflizyon depersonalizasyon depresyon
anksiyete uykusuzluk koéta rayalar

Sinir sistemi bozukluklari konvulsiyor

bas donmesi

tad alma duyusunun kaybi koku alma
duyusunun kaybi dysgeusia (Dizg6zi)
parosmi

Kulak ve labirent (i¢ kulak) bozukluklari| isitme kayb
vertigo
kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar torsades de point
elektrokardiyogram QT uzamasi
ventrikUler taikardi

Gastrointestinal bozukluklar akut pankreat
glosit stomatit
dil renginde dgisim dis renginde bozulma




Hepatobiliyer bozukluklar hepatik bozuklu

hepatit

kolestatik hepatit kolestatik sarilik
sarilikla seyreden hepatoseliler
hepatik disfonksiyon (karager fonksiyon
bozuklugu)

Cilt ve stubkutan doku bozukluklari Stevens- Johnson Sendror

toksik epidermal nekroliz Urtiker

deri dokantileri

Eozinofil ve sistemik semptomlariglik
ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet ve baidoku bozukluklar Miyalji

RabdomiyoliZ
Bobrek ve uriner bozukluklar interstisyel nefr
Incelemeler serum kreatinin ariari

karacger enzimlerinde agl

'Bazilari gzamanl olarak oral hipoglisemik ajanlar ya da insikullanan hastalarda olmak

Uzere, nadiren hipoglisemi vakalari bildiriltir.

“Diger makrolidlerle oldug gibi, klaritromisin ile nadiren QT ar&h genilemesi, ventrikiiler
tasikardi ve “Torsades de Pointes” gelbilir.

3Cok nadir durumlarda, fatal sonuclanan katerciyetmezIgi bildirilmi stir ve genellikle altta
yatan ciddi hastaliklarla ve/veya ayni anda kullanilan ilaglarla ilgilidir.

“Bazi Rabdomiyoliz raporlarinda, klaritromisin statinlerle, fibratlarla, sikolle ya da
allopurinolle gzamanli olarak uygulanstir.

Bagisiklik Sistemi Bozulmy Pediyatrik Hastalar Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun
sure klaritromisinin yuksek dozlari ile tedavi edilen AIDS hastalari vegsikbk sistemi
boauk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiglakali advers etkileri altta
yatan HIV hastafiinin veya seyir eden hasgah belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.
Klaritromisin ve kajisin birlikte kullanildginda, 6zellikle yaglarda olmak tzere ve bazilari
bobrek yetmezlgi olan hastalarda ortaya c¢ikan #ein toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda olimler bildirilgtir (bkz. bolum 4.5. DOier tibbi Grdnler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Sinirli sayida pediyatrik AIDS hastasi mikobakteriyel enfeksiyonlar icin Klaritromisin Oral
Suspansiyonla tedavi edilgir. Hastanin mevcut durumuyla ilgili olanlar harigq eik
bildirilen advers olaylar kulak cinlamasi,gsdik, kusma, bulanti, abdominagm@, purpurik

dokuntl, pankreatit ve amilaz agtdir. Bu hastalar icin laboratuvar ghrleri, belirli bir test



icin ciddi anormal dizeylerin §a1 yiksek veya @ri disik sinirda olanlar) dindaki
deserlerin analiziyle dgerlendirilmistir. Bu kriterlere dayanarak < 15 mg/kg/gin dozunda
klaritromisin alan bir pediyatrik AIDS hastasinda ciddi derecede anormal (yiks&dail
bilirubin bildirilmistir; 15 ila < 25 mg/kg/gtin klaritromisin alan hastalan bir tanesinde
ciddi anormallikte SGPT, BUN ve trombosit sayisinda ciddi azalma bild§timiBu
laboratuvar parametrelerine yonelik ciddi 6lgiide anormal biertlerin higbiri en yiksek
dozda €25 mg/kg/gun) alan hastalarda bildiriimetii

Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler: Klinik acidan 6nemli olabilecek laboratuar
bulgularindaki dgisimler sunlardir:

Kar aciger: Yukselmg SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %1, alkafesfataz

< %1, LDH < %1 ve total bilirubin < %1.

Hematoloji: Azalmis I6kosit sayisi < %1 ve yiuksek protrombin zamani %1.

Bobrek: Yiksek BUN %4 ve yiksek serum kreatinini < %1

4.9. Doz agmi ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointegti (mide — barsak ile ilgili) semptomlari
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk 6ykisi olan bir hastada 8 g klaritromisiry &bmi
mental durumda d&smeler, paranoid davragar, hipokalemi ve hipoksemi gorulmiis.
Asiri doza elik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmeiacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidir. g@r makrolidlerle oldgu gibi,

klaritromisinin serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler

ATC kodu: JO1FA09

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir.

Kimyasal adi 6-0 metileritromisin A'dir. Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarh
bakterilerin 50S ribozomal alt Gnitelerine gi@nma yoluyla protein sentezini baskilayarak
gogerir.

14-OH Kklaritromisin metaboliti klinik ac¢idan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae'ya lkaana bilgige nazaran 2 kat daha etkilidir.



Mikrobiyolojisi:

Klaritromisin, duyarli bakterinin 50S ribozom alt tniteleringlbaarak antibakteriyel etkisini
gOderir ve protein sentezini inhibe eder.

Klaritromisinin standart bakteri skagina ve Klinik izolatlara kar mikemmein vitro aktivite
gostermgtir. Geng bir aerop ve anaerop Gram pozitif ve Gram negagjioizma yelpazesine
karsi yiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimunhibitér konsantrasyonlari (MIC)
genellikle eritromisin MIC’larindan bir log2 dilisyonu kadar daha gucludar.

In vitro veriler ayrica klaritromisinir_egionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae
Helicobacter (Campylobacter) pylori'y&arsi mikemmel bir aktiviteye sahip olgunu
g6germektedir/n vitro vein vivoveriler bu antibiyotgin klinik olarak 6nemli mikobakteriyel
tiilere kagl aktivitesinin oldugnu gostermektedir/n vitro veriler Enterobacteriaceage
Pseudomonas turleri ve laktozu fermente etmeygerdbram negatif basillerin klaritromisine
duyarli olmadgini géstermektedir.

14-OH klaritromisin metaboliti klinik agidan anlamh antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenzae'ya lkaana bilgige nazaran 2 kat daha etkilidir.

Klaritromisinin bolim 4.1. Terap6tik endikasyonlar ve bolim 4.2. Pozoloji ve uygukekha
boliminde tanimlangdi gibi asagidaki mikroorganizmalarin ¢cagsugina karsin vitro olarak

ve klinik enfeksiyonlarda etkili olduggosterilmgtir:

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

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)

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

Beta laktamaz uretiminin klaritromisin aktivitesi Uzerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direncli ve oksasiline direncli stafilokoklarin gogugari klaritromisine
direnclidir.

Helicobacter: Helicobacter pylori

Tedaviden 6nce yapilan kilturlerde, 104 hastddaylori izole edilmi ve klaritromisinin
MIC deserleri tedaviden dnce belirlengtir. Bunlarin arasinda, dort hastada direnclilaus

iki hastada orta derecede duyarklauve 98 hastada duyarl $as bulunmugur. Asagidaki

in vitro veriler mevcuttur ama bunlarin klinik anlamhlgi bilinmemektedir.




Klaritromisin, aggidaki mikroorganizmalarin @gu sugina kasi in vitro olarak etkili oldug
goderilmekle beraber klaritromisinin  bu mikroorganizmalarin neden aldugdinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki guvegiive etkililigi yeterli ve iyi kontrolli klinik calsmalarda
bdirlenmis degzildir:

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

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida

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

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni

Klaritromisinin bagica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bimetabolit olan 14-
OHklaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktif oldugd. influenzaedisinda cog
organizma i¢in ana bifgk kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftinaileik ve 14-
OH-metaboliti,H.influenza€lizerinde bakteriyel slara b&li olarakin vitro ve in vivo olarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadir.

Duvarlilik Testleri

Zon caplarinin olculdiig kantitatif yontemler antibiyotik duyarl@inin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen birslemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin eiribinis diskler
kullaniimaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon caplari ile klaritromisinin Mlgederi
aralarinda korelasyon vardir. MIC buyyon veya agar dilisyon yontemiyle belirlenmektedir.
Bu prosedurle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarli" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yanit verebilgce gostermektedir. Rapordaki "direncli" ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vermeyelil@ceyostermektedir.
Repordaki "ara duyarllik" ifadesi ilacin terapotik etkisinin belirsiz olabigueveya yuksek
dodar kullanildginda organizmanin duyarli olabileggei gostermektedir. (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarl olarak da belirtilebilir).

Duyarl, direncli ve ara duyarlilik icin mutlak sinirlarla ilgili olarak Glkeye veya bdlgeye 6zgu

bilgilere bgvurunuz.



5.2. Farmakokinetik Ozellikler

IIk farmakokinetik veriler klaritromisin tablet formdgyonlarindan elde edilgtir. Bu veriler
ilacin gastrointestinal (mide — barsak) kanaldan hizli absorbegadilde klaritromisin 250

mg tabletin mutlak biyoyararlaniminin  yakie %50 oldugnu go6stermektedir.
Absorpsiyonun bdamasi ve antimikrobiyal olarak aktif metabolit 14-@Gkritromisin
olusmasi yemeklerle hafifce gecikir ama biyoyararlanimredesi ilacin tok karnina
verilmesinden etkilenmez. Bu nedenle klaritromisin a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Eriskin  bireylerdeki tek dozluk bir calmada pediyatrik formuilasyonun genel
biyoyararlaniminin tabletinkinesie veya ondan az miktarda daha yuksek oldbglunmugur

(he birinde dozaj 250 mg). Tabletle olglugibi, pediyatrik formiulasyonun yemekle verilmesi
aborpsiyonun bdamasinda hafif bir gecikmeye yol acar ama klaritsmn genel
biyoyararlanimini etkilemez. Katastirmali klaritromisin Cmax, AUC ve T Y% derleri
(tokluk halinde) pediyatrik formulasyon igin sirasiyla 0.95 mcg/ml, 6.5 mcg saat/ml ve 3.7
saat ve 250 mg tablet icin (a¢lik halinde) sirasiyla 1.10 mcg/ml, 6.3 mcg saat/ml ve 3.3 saat
olmustur.

Dagilim:

In vitro calismalar klaritromisinin insan plazmasinda proteinglaama orani, klinikte énem
tastyan konsantrasyonlar olan 0.45 ile 4.5 mcg/ml arasonddama %70 civarindadir.
Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin vicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi  penetrasyonu ile ilgili dbil mevcut dgildir. Doku
konsantrasyonlari serum konsantrasyonlarindan daha yuksektir. Klaritromisin, blyuk oOl¢tde
karacgerde metabolize edilir ve safra araamda fegesle atilir. Onemli miktarda uriner yolla
(idrarla) da atilir. Klaritromisinin bobrek klerensi doz miktarindagiiaiz olup, normal
glomeruler filtrasyon hizina yakja. Doku ve serum konsantrasyonlarindan érnekagida

sunumustur:

KONSANTRASYON

(12 saatte bir 250 mg sonrasi)
Doku Tip [Doku (mcg/g |Serum (mcg/ml)

Bademcil [1.6 0.
Akciger 8.8 1.7




Biyotransformasyon:

Oral antibiyotik tedavisi gereken pediyatrik hastalarda, klaritromisin ayni sitspansiyon
formdlasyonunun kullanilg@ eriskin bireylerde daha 6nce alinan sonuglarla uyumlu bir
farmakokinetik profille birlikte iyi bir biyoyararlanim gostergtir. Sonuclar, cocuklarda hizlh

ve yaygin bir ilac absorpsiyonu olgunu gostermektedir. Absorpsiyonunslaenasindaki

hafif bir gecikme dginda yiyeceklerin, ilacin biyoyararlanimi veya farmakekik profilleri
tzerinde anlamli bir etkisi yok gibi gérinmektedir. Tedavinigii® giuninde dokuzuncu
dozdan sonra ana ila¢ ve aktif metaboliti 14-OH klaritromisin icin elde edilen farmakokinetik
parametreler sirasiyl@yledir:

Cmaks 4.60 mcg/ml ve 1.64 mcg/ml; EAA 15.7 mcg saat/ml ve 6.69 mcg saat/ml. Tmaks 2.8
saat ve 2.7 saat; eliminasyon yari 6mri 2.2 ve 4.3 saat.

Eliminasyon:
12 saatte bir verilen 250 mg oral dozun ortalama %20’si idrarggnmdems klaritromisin

olarak atilir. 12 saatte bir verilen 500 mg dozdan songgmems ana ilacin idrarla atilimi
ortalama %30’dur. Ancak, klaritromisinin bobrek klerensi doz buygilkhiden goreceli olarak
bagimsizdir ve normal glomertler filtrasyon hizi civaridota Idrarda bulunan major
metabolit 14-OHklaritromisin, 12 saatte bir uygulanan 250 mg veya 500 mg dozlarinda, ilave
bir %10 ila %15’lik miktardan sorumludur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisin dogusal olmayan bir farmakokingg sahiptir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacper Yetmezlgi:

Karacger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisininrd&d durum konsantrasyonlart,
normal bireylerden farkli dgldir; ancak, karager yetmezlgi olanlarda 14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlari daha diikttr. 14-OH-klaritromisin olugmundaki azalma, karagr
yetmezligi olan olgularda g#ikh bireylerle kagilastinldiginda klaritromisinin  bobrek
klerensindeki bir argla en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek YetmezIgi:

Klaritromisinin farmakokinegii, coklu 500 mg oral dozlar alan, bébrek fonksiyonuubomis

olgularda da d#siklik gosterir. Bobrek yetmezii olanlarda klaritromisin ve 14-OH
metabolitinin plazma duzeyleri, yari 6mri, Cmaks ve Cmigiedieri normal bireylere goére

daha yuksektir ve EAA daha buyudktiur. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrek



yetmezlginin derecesi ile orantilidir; bobrek yetmézine kadariddetli ise fark o derecede
anlamhdir (Bkz. bélim 4.2. Pozoloji ve uygulargekli).

Yaslilarda:

Yapilan calgmalar sonucunda, Klaritromisinle ilgili etkilerin biyin yai desil bébrek
fonksyonuyla iligkili olduguna karar verilngtir.

Pdliyatrik hastalarda:

Oral antibiotik tedavi gerektiren pediatrik hastalarda klaritromisingkielerde elde edilen
farmakokinetik profile paralel biyoyararlilik vergtir. Sonuclar, ¢cocuklarda hizli ve gan

bir ila¢ absorpsiyonu gostergnigida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyastdik ve
farmakokinetik profili etkilemenstir. 5 gunltk bir tedavinin son guniinde dokuzuncudioe
sonra ana ilag ve aktif metaboliti icin elde edilen farmakokinetik parametreler sirasiyla
soyledir; Cmaks 4,60 mcg/ml ve 1,64 mcg/ml; EAA 15,¢grsaat/ml ve 6,69 mcg saat/ml;
Tmaks 2,8 saat ve 2,7 saat; eliminasyon yari mri 2,2 saat ve 4,3 saat.

Yapilan bir baka calgmada, otitis media'li hastalarin orta kulak siviski@ritromisin
penetrasyonu ile ilgili bilgiler edinilngtir. 5'inci dozun (doz gunde 2 defa 7.5 mg/ kg'dir )
ainmasindan yakkak 2.5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktakiatetma konsantrasyonu
2.53 mcg/sivi, 14-OH metabolitininki 1.27 mcg/g sivi'dir. Ana ilagc ve 14-OH metabolitinin

konsantrasyonlari serumdaki konsantrasyonlarinin genellikle 2 katidir.

5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Akut, subkronik ve kronik toksisiteOral olarak klaritromisin uygulanan fare, sican, kopek

vel/veya maymunlarda cginalar yapilmgtir. Uygulama siresi, 6 birbirine takip eden ay
suresince tek bir oral dozdan tekrarlanan gunliik dozlara kadar uganwkut fare ve sigcan
cdismalarinda, 5 g/kg. viucutgaligindaki tek bir gavaji takiben, 1 sican élmigen fare
olmamstir. Dolayisiyla, medyan letal doz 5 g/kg'dan (uygudaicin en yuksek fizibl doz)

daha buyudktar. 14 gun siureyle 100 mg/kg/gin dozunda veya 1 ay sureyle 35 mg/kg/gin
dozunda klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki
gorulmedi. Benzegekilde 1 ay sureyle 75 mg/kg/gun dozuna; 3 ay sur8%lang/kg/gin
dozuna veya 6 ay sureyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan sicanlarda da hi¢ bir advers etki
gorulmedi. 50 mg/kg/gin dozunu 14 gin, 10 mg/kg/gin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/gun
dozunu 6 ay, advers etki gortlmeksizin tolere eden kdpekler, klaritromisine daha hassastilar.
Yukarida bahsedilen bu klinik ¢ettnalarda, toksik dozlarda beliren dnemli klinik beler;

kusma, zayiflik, gida tiketiminde dig ile kilo almada digs, salivasyon, dehidrasyon ve

hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/gin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi gunu



Olmagtdr; 28 gun boyunca 400 mg/kg/gin Klaritromisin uyman bazi y@ayan
maymunlarda, bazi izole durumlarda sari renkli feces gortiimniis

Batun tdrlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organi ka@exdi. Butun turlerde
hepatotoksisite gedimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino tfaresz, gamma-glutamil
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erlgtariydet)
tespit edilebilirdi. Ilacin kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsaytalarinin normale
dondgi ile sonuglandi.

Cesitli calismalarda daha az etkilenen organlar, mide, timusdifger lenf dokulari ve
bobreklerdi.

Terapotik dozlara yakin dozlari takiben, konjonktival enfeksiyon ve ggizakanasi sadece
kopeklerde goruldu. 400 mg/kg/gun'lik gon dozda, bazi kbpekler ve maymunlarda, korneal
donukluk ve/veya 6dem gorulda.

Fertilite, Ureme ve TeratojenitéEertilite ve Greme caimalarinda, 150-160 mg/kg/gunlik

dodar erkek ve dii sicanlarin, estrus siklusunda, fertilitedegdimda ve yavrularin sayi ve
yasamasinda hicgbir advers etkiye sebep olmgumi

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) sicanlarinda iki teratojenitengdl, Yeni
Zelanda tavanlarinda bir cagma ve sinomolog maymunlarda bir galia, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gostermetimi Sadece, benzer dozlarda ve benzemukada
Sprague-Dawley sicanlarda yapilan ilave bir gahda, istatiksel olarak dnemsiz ensidansta
(yaklasik %6) kardiyovaskiler anomaliler olmgstur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik
degisimlerin spontan ifadesine $a gérinmektedir. Sicanlarda yapilan iki galada,
insanlarda kullanilan gdnltik klinik dozun dst limitinin (500 mg BID) 70 kati doz
uygulanmasini takiben @sken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak gyari
gorulmastar; gudnluk klinik dozun 35 kati uygularfinda bu anomalinin goérilmemesi,
maternal ve fetal toksisite oldugu, ama teratojenite olmauani ifade eder.

Klaritromisin gunlik insan dozunun (500 mg BID) ust limitinin yalda 10 Kkat
uygulandginda, gebefiin 20'inci glnunden itibaren maymunlarda embriyonikyika
(dustige) sebep olmugr. Bu etki, ilacin ¢ok ¢cok yuksek dozlardaki matértuksisitesine
baglanmstir. Maksimum gunlik dozun yaldk 2.5 - 5 kati uygulanan gebe maymunlardaki
ek br calsmada, fetusa herhangi bir zarar gelmgimi

1000 mg/kg/gin (maksimum insan gunlik klinik dozunun yala70 kati)) dozunun
uygunlandg! farelerdeki dominant letal test, mutajenik akewaicisindan acikga negatiftir ve
80 gin boyunca ginde kg g¢n@aa 500 mg'a kadar doz (maksimum gunlik insan Klinik

dozunun yaklaik 35 katl) uygulanan sicanlardaki segment Isgasinda, klaritromisinin bu



cok yuksek dozlarina boylesine uzun-sire maruz kalmaktan dolayl erkek fertilitesinde
fonksiyonel bir bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini g@erlendirmek icin hem aktivite
edimemis hem de sican-kara@r-mikrozom aktivite edilmsi test sistemleri (Ames Testi)
kullanilarak camalar yapilmgtir. Bu calsmalarin sonucunda, 25 mcg/petri'lik veya daha az
ilac konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcg'lik
konsantrasyonda ilag test edilen butlrlaaugin toksiktir.

6. FARMASOT IK OZELL IKLER
6.1. Yardimci Maddelerin Listesi
Silikon dioksit

Ksantan gam

Potasyum sorbat

Muz aromasi

Sitrik asit

Titanyum dioksit

Maltodekstrin

Seker

Kapli granile icefdi;

Karbomer

Povidon

Hidroksipropil metilseliiloz ftalat
Hint yag|

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut deil.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Sulandiriilmadan 6nce 25°C’nin altindaki oda sigaktia, siktan koruyarak kuru bir yerde
saklayiniz. 25°C’nin altindaki oda sicaginda sulandirildiktan sonra aktivitesini 14 gin

muhd&aza eder.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Pilfer — proof emniyet cemberli beyaz HDPE kapak ve aluminyum conta ile kapatdahi
renkli cam gse (Tip 1lI).

50 m’lik Stispansiyon:

Her bir karton kutu 1’er adetse ile 5 ve 2.5 ml'lik ¢ift tarafli ketk icermektedir.

100 nt’lik Stspansiyon:

Her bir karton kutu 1’er adetse ile 5 ve 2.5 ml'lik cift tarafli ketk icermektedir.

* Tum paket bayuklukleri satiimayabilir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKiontroli Yonetmelgi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
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