KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLAMER 250 mg/5 mL oral slispansiyon hazirlamak i¢in graniil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 5 mL siispansiyon 250 mg klaritromisin i¢eren 571,80 mg klaritromisin kapli graniil igerir.

Yardimci maddeler:
Seker (siikroz) 2400 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Siispansiyon hazirlamak i¢in graniil

Beyazdan krem rengine kadar degisen renklikte ince graniiller

[lacin sulandirildiktan sonraki goriiniisii beyazdan kreme degisen renkte homojen akiskan siispansiyon
seklindedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
KLAMER 6 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarda endikedir.
KLAMER asagidaki durumlarda, duyarli organizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:
e Bakteriyel farenjit
Akut Otitis media
Akut bakteriyel siniizit

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

Hafif ila orta dereceli toplum kdkenli pndmoni

Folikiilit, seliilit ve erizipel gibi hafif ila orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuzlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji:

Pediyatrik popiilasyon

6 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarda yiiriitiilen klinik ¢aligsmalar klaritromisin pediyatrik slispansiyon



ile yapilmistir. Bu nedenle 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklar klaritromisin pediyatrik siispansiyon (oral
siispansiyon i¢in graniil) kullanmalidir.

Onerilen dozlar ve dozaj rejimi:

Normal tedavi siiresi, ilgili patojene ve durumun ciddiyetine bagli olarak 5 ila 10 giindiir.
Cocuklarda onerilen giinlik KLAMER 250 mg/5 mL Oral Siispansiyon dozu asagidaki tabloda
verilmistir ve maksimum doz giinde iki kez 500 mg'a kadar giinde iki kez yaklasik 7,5 mg/kg doz
rejimine dayanmaktadir.

COCUKLARDA KLAMER SUSPANSIYON (250 mg/5 mL ) DOZ

TAYINI
Viicut Agirhgina Gore
SIRINGA DOZ TABLOSU

Viicut Yaklasik Yas| Giinde 2 kez uygulanan Doz
Agirhgr* standart siringa dozu

8-11 kg 1-2yas 1,25 mL 62,5 mg
12-19 kg 3 -6yas 2,5 mL 125 mg
20-29 kg 7 -9 yas 3,75 mL 187,5 mg
30-40 kg 10 - 12 yas 5 mL 250 mg

*< 8 kg ¢ocuklarda kg bazinda dozlama yapilmalidir: giinde iki kez 0,15 mL /kg (gilinde iki kez
yaklagik 7,5 mg/kg.)

KASIK DOZ TABLOSU
Viicut Yaklasik Yas | Giinde 2 kez uygulanan Doz
Agirhgr* standart kasik dozu
8-11 kg 1-2 yas 1/4 kasik 62,5 mg
12-19 kg 3-6 yas 1/2 kasik 125 mg
20-29 kg 7-9 yas 3/4 kasik 187,5 mg
30-40 kg 10-12 yas 1 kasik 250 mg

*< 8 kg ¢ocuklarda kg bazinda dozlama yapilmalidir: giinde iki kez 0,15 mL/kg (gilinde iki kez
yaklasik 7,5 mg/kg.).



Bobrek yetmezligi
Kreatinin klirensi 30 mL/dk/1,73 m*’dan az olan ¢ocuklarda klaritromisin dozu yar1 yariya azaltilarak
giinde 7,5 mg/kg’a diistiriilmelidir.

Bu hastalarda doza 14 gilinden fazla devam edilmemelidir.

Uygulama sekli

Yiyecekler biyoyararlanim derecesini etkilemediginden, yemeklere bakilmaksizin klaritromisin
verilebilir.

KLAMER, yukaridaki tabloda onerildigi gibi giinde iki kez uygulanmalidir. Dozlar 12 saatlik
araliklarla verilmelidir.

Siispansiyonun Hazirlanmasi

1. Agmadan 6nce siseyi iki-li¢ kez sallayiniz.

2. Sise lizerindeki isaretli ¢izginin yaklagik 2/3’line denk gelecek kadar su ekleyiniz ve siseyi iyice
calkalayiniz. Daha sonra sise lizerinde isaretli ¢izgiye gelecek kadar (kalan 1/3) daha su ekleyerek
siseyi yeniden calkalaymiz (Siispansiyon hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su
tercih edilmelidir).

[laciniz simdi kullanima hazirdir. Asagida belirtilen sekilde kullaniniz. Her kullanimdan 6nce siseyi
iyice calkalayiniz.

Hazirlanmis siispansiyondaki klaritromisin konsantrasyonu 5 mL’de 250 mg’dur.

flacin ahnmast:
[lac1 kasik veya siringa ile gocugunuza verebilirsiniz.

1. flac1 ¢cocugunuza kasik ile verecekseniz doktorunuzun &nerdigi sekilde kasik tablosunu esas
almiz.

2. [lac1 cocugunuza siringa ile verecekseniz asagidaki talimatlara uyunuz.

a. Siseyi aginiz.

b. Hekim tarafindan belirtilen dozu siringaya ¢ekiniz.

Ornegin, 5 kg agirligidaki bir cocuk igin bir defalik doza karsilik gelen miktar 1,5 mL oldugu igin
siringaya ¢ekilmesi gereken miktar 1,5 mL’dir. Giinde iki kez 1,5 mL verilmelidir.

¢. Siringay1 siseden geri ¢ekiniz ve ilaci ¢ocugunuzun agzina dogrudan siringa ile veya siringaya
cektiginiz ilaci kasiga aktararak verebilirsiniz.

d. Sisenin agzin1 kendi kapagi ile kapatiniz. Her kullanimdan 6nce siseyi iyice ¢alkalayiniz.

e. Ilacin alimidan sonra bir miktar s1v1 verebilirsiniz.

f. Sulandirilan ilag 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 14 giin saklanabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 mL /dak’dan az olan ¢ocuklarda klaritromisin dozu yariya diisiiriilmelidir.
Ormegin giinde bir defa 250 mg'a kadar veya daha siddetli vakalarda giinde 2 defa 250 mg. Bu
hastalarda tedavi siiresi 14 giinii gegcmemelidir. Orta dereceden siddetli dereceye kadar bdbrek
bozuklugu olan hastalarda da dikkatle uygulanmalidir.

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bununla
birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezligi olsun veya
olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 ay - 12 yas arasindaki ¢ocuklarda yiiriitiilen klinik ¢alismalar klaritromisin pediyatrik siispansiyon
ile yapilmistir. Bu nedenle 12 yasindan kiigiik ¢ocuklar klaritromisin pediyatrik siispansiyon (oral
siispansiyon i¢in graniil) kullanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Siddetli renal bozuklugu olan yasl hastalarda, doz ayar1 diisiiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KLAMER Oral Siispansiyon, diger makrolid antibiyotiklere ya da bdliim 6.1 de listelenen herhangi
bir maddeye kars1 bilinen asir1 duyarligi olan hastalarda kontrendikedir.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (ergotamin veya dihidroergotamin gibi) ile beraber kullanilmasi
ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisinin oral midazolam ile beraber kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullanilmasi QT uzamasi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve terfenadin (bkz. B6lim 4.4 ve Bolim
4.5).

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

Tikagrelor veya ranolazin ile beraber kullanilmasi kontrendikedir.
Klaritromisinin lomitapid ile beraber kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artigi riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiylik 6lciide
metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya simvastatin) ile



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

Elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi veya hipomagnezemi, QT aralifinin uzamasi riskinden dolay1)
olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hamile kadinlara, 6zellikle hamileligin ilk {i¢ ayinda, hekim tarafindan yararlar1 riske kars1 dikkatli
bir sekilde tartilmadan klaritromisin recete edilmemelidir (bkz. boliim 4.6).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Klaritromisin esas olarak karaciger tarafindan atilir. Bu nedenle, bu antibiyotigi karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalara uygularken dikkatli olunmalidir. Ayrica orta ila siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalara uygulanirken de dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Klaritromisin ile karaciger enzimlerinde artis ve hepatoseliiler ve/veya kolestatik hepatit dahil sarilik
olan veya olmayan karaciger fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli
olabilir ve genellikle geri doniisiimliidiir. Oliimciil karaciger yetmezligi vakalari bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Baz1 hastalarda 6nceden karaciger hastaligi olabilir veya baska hepatotoksik tibbi {iriinler
kullaniyor olabilir. Anoreksiya, sarilik, koyu renkli idrar, kasinti veya hassas karin gibi hepatik
hastalik belirtileri ve semptomlar1 geligirse hastalara tedaviyi durdurmalar1 ve doktorlartyla iletisime
gecmeleri tavsiye edilmelidir.

Makrolidler dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psddomembranéz kolit bildirilmistir ve
siddeti hafiften yasami tehdit edene kadar degisebilir. Klaritromisin dahil hemen hemen tiim
antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla Clostridium difficile-iliskili diyare (CDAD) bildirilmistir ve
siddeti hafif diyareden Oliimciil kolite kadar degisebilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi kolonun
normal florasim1 degistirir ve bu da C. difficile’nin asir1 biiyiimesine neden olabilir. Antibiyotik
kullanimin1 takiben diyare ile bagvuran tiim hastalarda CDAD disiiniilmelidir. 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
diistiniilmelidir. Mikrobiyal testler yapilmali ve yeterli tedavi baglatilmalidir. Peristaltizmi inhibe
eden tibbi ilaglardan ka¢inilmalidir.

Klaritromisin ve kolsisinin birlikte kullanimiyla, 6zellikle yaslilarda, bazilar1 bobrek yetmezligi olan
hastalarda meydana gelen kolsisin toksisitesine iliskin pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir. Bu
tiir bazt hastalarda oliimler bildirilmistir (bkz. boliim 4.5). Klaritromisin ve kolsisinin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).



Klaritromisin ile triazolam ve intravendz veya mukozal midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Kardiyovaskiiler olaylar

Klaritromisin de dahil olmak iizere makrolidlerle tedavi edilen hastalarda, kardiyak aritmi ve torsades
de pointes gelistirme riski tasiyan kardiyak repolarizasyon {izerindeki etkileri yansitan QT araliginin
uzamasi goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8). QT uzamasi ve vemtrikiiler aritmi (torsades de pointes dahil)
riskinin artmasi nedeniyle klaritromisin kullanimi1 kontrendikedir: asetmizol, sisaprid, domperidon,
primozid ve terfenadin alan hastalarda; hipokalemisi olan hastalarda; ve QT uzamasi veya ventikiiler
kardiyak aritmi Gykiisii olan hastalar (bkz. bolim 4.3).

Ayrica, klaritromisin agagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

e Koroner arter hastalifi, ciddi kalp yetmezligi, iletim bozukluklar1 veya klinik olarak anlamli
bradikardisi olan hastalar

e Kontrendike olanlar disinda QT uzamasi ile iligkili diger tibbi iirlinleri es zamanli olarak alan
hastalar.

Makrolidler ile yapilan olumsuz kardiyovaskiiler sonug riskini arastiran epidemiyolojik ¢alismalar
degisken sonuclar gostermistir. Bazi gozlemsel caligsmalar, klaritromisin de dahil olmak {izere
makrolidlerle iligkili nadir bir kisa vadeli aritmi, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler mortalite
riski tanimlamigtir. Klaritromisin regete edilirken bu bulgular g6z oéniinde bulundurularak tedavinin
yararlar1 ile dengelenmelidir.

Koroner arter hastaligi olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarinin degerlendirildigi bir
klinik ¢aligsmada, klaritromisin almak tizere randomize edilmis hastalarda, tedavi bitiminden bir yil ya
da daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagl 6liim riskinde artis gézlenmistir. Klaritromisin koroner
arter hastaliginin tedavisinde endike degildir. Risk artisinin nedeni belirlenememistir. Bu riskin
degerlendirildigi diger epidemiyolojik ¢aligmalar degisken sonuglara ulasmistir. Koroner arter
hastalig1 veya siiphesi olan hastalarda klaritromisin kullanmadan Once yarar-risk degerlendirmesi
yapilmalidir.

Pnomoni

Streptococcus pneumoninin makrolidlere kars1 direng gelistirmesi agisindan, toplumda kazanilmig
pnomoni icin klaritromisin verilmeden oOnce duyarlilik testi yapilmasi O6nemlidir. Hastanede
kazanilmis pndmonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Hafif ve orta siddette deri ve yamusak doku enfeksiyonlari

Bu enfeksiyonlara siklikla, her ikisi de makrolidlere direngli olabilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin yapilmasit onemlidir. Beta—
laktam antibiyotiklerin kullanilamadig1 olgularda (6rn. alerji nedeniyle), klindamisin gibi diger



antibiyotikler ilk secenek ilag¢ olabilir. Giincel olarak, makrolidlerin yalmzca Corynebacterium
minutissimum kaynakli enfeksiyonlar, akne vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarda ve penisilin tedavisinin kullanilamadigi durumlarda rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Anafilaksi, siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCAR) (6rn. Akut generalize ekzantematdz
pistiiloz (AGEP)), Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik
semptomlarla seyreden ila¢ dokiintiisii (DRESS) gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlari
durumunda, hemen klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

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

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
Klaritromisin diger statinlerle birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu ilaglar1 eszamanli alan
hastalarda rabdomiyoliz bildirilmistir. Hastalar miyopati isaretleri ve belirtileri agisindan
izlenmelidir.

Klaritromisinin statinler ile eszamanli kullaniminin kag¢inilmaz oldugu durumlarda, statinin kayith
olan en diisiik dozunun recete edilmesi Onerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimli olmayan
statinlerin (6rn. fluvastatin) kullanim1 degerlendirilebilir (bkz. boliim 4.5).

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin (siilfoniliireler gibi) ve/veya insiilinin eszamanli
kullanimi, onemli O6l¢iide hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz seviyesinin
dikkatle izlenmesi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.5).

Oral Antikoagiilanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR), protrombin zamaninda 6nemli artis riski vardir (bkz. boliim 4.5).
Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan kullanirken, INR ve protrombin zamanlari
sik sik kontrol edilmelidir.

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

Uzun siireli kullanim, diger antibiyotiklerde oldugu gibi, artan sayida duyarli olmayan bakteri ve
mantar ile kolonizasyona neden olabilir. Siiperenfeksiyonlar meydana gelirse, uygun tedavi
baslatilmalidir.

Klaritromisin ve diger makrolid tibbi iiriinler ile linkomisin ve klindamisin arasinda ¢apraz direng



olasiligina da dikkat edilmelidir.

KLAMER Oral Siispansiyon her dozunda (5 mL) 2400 mg seker (siikroz) ihtiva eder. Nadir
kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi
problemi olan hastalarin bu ilac1t kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida yer alan ilaglarin Kkullammm ciddi ila¢ etkilesimleri potansiyeli nedeniyle
kontrendikedir:

Astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin:

Klaritromisin sisaprid ile birlikte uygulandiginda, sisaprid seviyeleri yiikselebilir. Bu durum QT
aralig1 genislemesi ile ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil
kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin pimozid ile birlikte kullanildiginda da benzer
etkiler ortaya ¢ikabilir (bkz. boliim 4.3).

Makrolidlerin terfenadin metabolizmasini degistirdigi ve terfenadin seviyelerinde artisa neden oldugu
bildirilmistir. Bu etkilenme sonucu QT aralifi genislemesi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmiler gelisebilir (bkz. bolim 4.3). On dort
saglikli gontlliide yapilan bir caligmada, klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi,
terfenadinin asit metabolitinin serum diizeyinde 2-3 kat artislarla ve QT araliginda klinik agidan
saptanabilir bir etkiye yol agmayan uzamayla sonuclanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin
birlikte uygulanmastyla benzer etkiler goriilmiistiir.

Lomitapid:
Klaritromisinin lomitapid ile birlikte uygulanmasi, transaminazlarin potansiyel olarak belirgin
sekilde artmasi nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ergot alkaloidleri:

Pazarlama sonras1 raporlarda klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin es zamanl
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve
iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili olduguna isaret edilmektedir. Klaritromisin ve
ergot alkaloidleri ile es zamanli verilmesi kontrendikedir (bkz. 4.3).

Oral Midazolam:

Midazolam, klaritromisin tablet (giinde iki kez 500 mg) ile birlikte uygulandiginda, midazolamin oral
uygulamasindan sonra EAA degeri 7 kat artmistir. Oral midazolam ve klaritromisinin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

HMG-CoA Rediiktaz inhibitorleri (statinler):
Klaritromisinin lovastatin veya simvastatin ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3),
¢linkii bu statinler biiyiik 6l¢iide CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve klaritromisin ile es zamanlh



uygulanmasi, rabdomiyoliz dahil miyopati riskini artiran plazma konsantrasyonlarini artirir. Bu
statinlerle birlikte klaritromisin alan hastalardan rabdomiyoliz raporlari alinmistir. Klaritromisin ile
bir tedaviden kaginilamazsa, tedavi siiresince lovastatin veya simvastatin ile tedaviye ara
verilmelidir.

Statinlerle birlikte klaritromisin recete edilirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinlerle
birlikte kullanilmasindan kaginilamadig1 durumlarda, kayith en diisiik statin dozunun regete edilmesi
onerilir. CYP3A metabolizmasina bagli olmayan bir statin (6rn. fluvastatin) kullanimi diisiiniilebilir.
Hastalar, miyopati belirti ve semptomlar1 hakkinda ¢ok yakindan takip edilmelidir.

Diger Ilaclarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri
CYP3A indiikleyicisi ilaglar (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John’s Wort

Bitkisi) klaritromisin metabolizmasini indiikleyebilir. Bu durum etkinliginin azalmasia yol agan
subterapdtik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Ayrica, CYP3A indiikleyicisinin plazma
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagli olarak bu ilacin
diizeyi artabilir (bkz. kullanilan CYP3A4 indiikleyicisi iiriin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin
eszamanli kullaniminda, rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak {iveit
riski artigina yol acar.

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

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin, rifampisin,
rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasini hizlandirabilir ve bdylece mikrobiyolojik
olarak aktif olan metabolit 14-OH-klaritromisini arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini
digtirtir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler icin
farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaglanan terapotik
aktivite bozulabilir.

Etravirin:

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

Flukonazol:

21 saglikli gonilliiye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/giinde 2 kez
verilmigtir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonunda (Cmin) ve egri
altindaki alanda (EAA) sirast ile % 33 ve % 18 artis Olclilmiistiir. Flukonazol ile es zamanl
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamli derecede



etkilenmemistir. Klaritromisin i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir:

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandig: bir ¢aligma,
klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyonla sonuclanmistir. Ritonavir ile birlikte
uygulanmastyla klaritromisin Cmaks % 31, Cmin % 182 ve EAA % 77 artmistir. 14-OH-kla-
ritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu goriilmiistiir. Klaritromisinin genis terapotik araligi
nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla
birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda su doz ayar1 yapilmalidir: CLcr 30-60 mL /dak. olan
hastalarda klaritromisin dozu % 50 azaltilmalidir. CLcr < 30 mL /dak. olan hastalarda doz % 75
azaltilmalidir. Giinde 1 g’dan daha yiliksek klaritromisin dozlar1 ritonavir ile birlikte
uygulanmamalidir.

Renal islevleri azalmig 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 Ilag Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri
CYP3A-kaynakh Etkilesimler:

CYP3A'y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile birincil olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen
bir tibbi iiriiniin birlikte uygulanmasi, es zamanl tibbi iiriiniin hem terapdtik etkisini hem de yan
etkilerini artirabilecek veya uzatabilecek sekilde etkin madde konsantrasyonlarinda yiikselmelerle
iliskilendirilebilir.

QT uzamas1 ve ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes dahil olmak iizere
kardiyak aritmi riski nedeniyle CYP3A subtratlar1 astemizol, sisaprid, domperidon, pimozid ve
terfenadin alan hastalarda klaritromisin kullanim1 kontrendikedir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

Klaritirimisin kullanim1 ayn1 zamanda ergot alkaloidleri, oral midazolam, baslica CYP3A4 ile
metabolize edilen HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (6rn. lovastatin ve simvastatin), kolsisin,
tikagrelor ve ranolazin (bkz. boliim 4.3) ile de kontrendikedir.

Klaritomisin, CYP3A enzim substratlar1 oldugu bilinen diger ilaglarla birlikte uygulanirsa, 6zellikle
CYP3A substratinin giivenlik siir1 darsa (6rn. karbamazepin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan
kapsamli bir sekilde metabolize ediliyorsa dikkatli olunmalidir. Doz ayarlamasi diisliniilebilir ve
miimkiin oldugunda, es zamanli olarak klaritromisin alan hastalarda birincil olarak CYP3A
tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinlerin serum konsantrasyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Ayn1 CYP3A izozimiyle metabolize oldugu bilinen veya siiphelenilen ilaglar veya ila¢ siniflari
sunlar1 igerir (ancak bu liste kapsamli degildir): alprazolam, karbamzepin, silostazol, siklosporin,
disopiramid, ibrutinib, metilprednizolon, midazolam (intavendz), omeprazol, oral antikoagiilanlar
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(6rn. varfarin, rivaroksaban, apiksaban), atipik antipsikotikler (6rn. ketiapin), kinidin, rifabutin,
sildenafil, sirolimus, takrolimus, triazolam ve vinblastin. Sitokrom P450 sistemi i¢indeki diger
izozimler araciligiyla benzer mekanizmalarla etkilesime giren aktif maddeler arasinda fenitoin,
teofilin ve valproat bulunur.

Antiaritmikler:

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla olusan Torsades de Pointes bildiren
pazarlama sonrasi raporlar1 vardir. Hastalarin, bu ilaclar ile birlikte klaritromisin verilmesi sirasinda
QT uzamas1 agisindan elektrokardiyografi ile izlenmesi gereklidir. Klaritromisin tedavisi sirasinda
kinidin ve disopiramidin serum seviyeleri izlenmelidir.

Klaritromisin ve disopiramidin birlikte uygulanmasiyla birlikte pazarlama sonrasi hipoglisemi
raporlar1 olmugtur.

Bu nedenle, klaritromisin ve disopiramidin birlikte uygulanmasi sirasinda kan glukoz seviyeleri
izlenmelidir.

Oral hipoglisemik ajanlar/Insiilin:

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

Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (DOAC’lar):

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

Omeprazol:

Sagliklt eriskin kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir), omeprazol (40 mg/giin) ile kombine
edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlari (Cmaks, EAA 024 ve tin
strast ile % 30, % 89 ve % 34) klaritromisinin es zamanli verilmesi ile yiikselmistir. Omeprazoliin
tek basina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile es
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 klaritromisinin es zamanl verilmesi ile inhibe edilebilir. Klaritromisinin sildenafil, tadalafil
veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmig fosfodiesteraz inhibitor maruziyetine yol agabilir.
Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verildigi zaman bu ilaglarin dozlarinin
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azaltilmasi diistintilmelidir.

Teofilin, Karbamazepin:

Klinik ¢aligmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmas1 sonucunda, kanda
bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamli (P < 0,05) bir artis oldugunu
gostermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Tolterodin:

Tolterodin’in 6ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6) araciligi
iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk i¢in tespit edilmis olan metabolizma yolu
CYP3A araciligi iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu anlamli derecede yiiksek
serum tolterodin konsantrasyonlarina yol agar. Tolterodin dozunun azaltilmasi CYP3A inhibitdrleri,
ornegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden toplulukta klaritromisin kullanimi, varliginda gerekli
olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam):

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin EAA
degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat artmistir. Eger klaritromisin ile birlikte intravenoz
midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi i¢in yakindan izlenmelidir. Aktif maddenin pre-sistemik
eliminasyonunu atlayabilen oromukozal yolla midazolamin aktif madde iletimi, oral uygulamadan
ziyade intravendz midazolamdan sonra gozlenene benzer bir etkilesimle sonuclanacaktir. Ayni
onlemler, triazolam ve alprazolam dahil olmak iizere CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinler icin de uygulanmalidir. Eliminasyon i¢in CYP3A’ya bagimli olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) i¢in klaritromisin ile klinik olarak onemli
etkilesim s6z konusu degildir.

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

Diger ilac Etkilesimleri

Hidroksiklorokin ve klorokin:

Klaritromisin, hidroksiklorokin ve klorokin gibi kardiyak aritmiye neden olma potansiyeline sahip QT
araligini uzattig bilinen ilaglar1 alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kolsisin:

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tastyicisi 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 dnciiliik edebilir. (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).
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Digoksin:

Digoksinin disar1 akis tastyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i¢in bir substrat oldugu
diistiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Klaritromisin ile digoksin
birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin maruziyetinde
artisa yol agar. Klaritromisin ile es zamanl olarak digoksin alan hastalarda artmis serum digoksin
konsantrasyonlar1 pazarlama sonrasi gézlem ¢alismalarinda bildirilmistir. Baz1 hastalarda potansiyel
Oliimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gzlenmistir. Hastalar
digoksin ve klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlar1 dikkatli
izlenmelidir.

Zidovudin:

HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere siirekli olarak oral klaritromisin tablet ve zidovudin uygulanmasi,
zidovudinin kararlt durum seviyelerinde diislise sebep olabilir. Klaritromisin eszamanli uygulanan
oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve zidovudin dozlarmin 4
saatlik aralarla kullanilmasi sonucu dnlenebilir. Bu etkilesim, klaritromisin silispansiyon 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 ilaclar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iliskin spontan ya da
yaymlanmis bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanli kullanildiginda serum
diizeylerinin saptanmasi 6nerilir. Serum diizeylerinin artist bildirilmistir.

Cift-yonlii ilac Etkilesimleri

Atazanavir:

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii ilag
etkilesimine yol agtig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez) atazanavir
(400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa ve 14-OH-
klaritromisin maruziyetinde % 70 azalmaya ve atazanavirin EAA degerinde % 28 artisa yol agar.
Klaritromisinin genis terapdtik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda doz
diistiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60
mL/dak), klaritromisin dozu % 50 azaltilmalidir. Kreatinin klirensi <30 mL/dak olan hastalarda
uygun klaritromisin formiilasyonu kullanilarak klaritromisin dozu % 75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan
yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin proteaz inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.

Kalsiyvum kanal blokoérleri:

Hipotansiyon riskinden dolay1 klaritromisin ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen kalsiyum kanal
blokdrlerinin  (6rn. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulanmasi konusunda dikkatli
olunmas1 Onerilir. Etkilesime bagli olarak klaritromisin ve kalsiyum kanal blokdrlerinin plazma

konsantrasyonlar1 artabilir. Klaritromisin ve verapamil’i ayn1 anda alan hastalarda hipotansiyon,
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bradiaritmiler ve laktik asidoz gozlenmistir.

Itrakonazol:

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift 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 actiklar1 yoniinde delil vardir. Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir
(yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3 kez) es zamanli olarak 12 saglikli goniillitye verilmistir.
Sakuinavirin ortalama sabit durum egri altindaki alan (EAA) ve minimum konsantrasyonu (Cimin)
tek basina sakuinavir alimina goére % 177 ve % 187 olarak saptanmistir. Klaritromisin EAA ve
Cmaks degerleri tek basina klaritromisin alimma gore yaklasik % 40 daha yiiksek olarak
bulunmustur. Her iki ilacin calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman icin es
zamanli olarak verilmesi halinde doz ayarlamasmma gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsitl
formiilasyonu kullaniminda ilag etkilesim g¢alismalarinin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil
kullanimindaki etkileri temsil etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim
caligmalarindaki gbzlemler sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir
ritonavir ile birlikte es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel
etkileri diigiintilmelidir (bkz. yukaridaki boliim: “Ritonavir”).

Oral kontraseptif alan hastalar, ishal, kusma veya ara kanama meydana gelirse kontraseptif
basarisizligi olasiligi oldugu konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik poiilasyon:
Cocuklarda kullanimi 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 ani kanama meydana gelirse kontraseptif
basarisizlik olasiliginin meydana gelmesi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi:
Klaritromisinin gebelikte kullaniminin gilivenligi belirlenmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar ve insanlarda deneyimlere dayanarak elde edilen degisken sonuglara gore, embriyo-fetal
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gelisim tizerinde olumsuz etki olasilig1 goz ardi edilemez. Birinci ve ikinci trimesterde klaritromisine
maruz kalmayi1 degerlendiren bazi gézlemsel calismalar, ayn1 donemde antibiyotik kullanimina ve
diger antibiyotik kullanimina kiyasla diisiik yapma riskinin arttigini bildirmistir.

Hamilelik sirasinda klaritromisin dahil makrolid kullanim1 ile major konjenital malfarmasyon riski
lizerine mevcut epidemiyolojik ¢aligmalar ¢eliskili sonuglar vermektedir.

Bu nedenle, risklere karsi yararlar1 dikkatlice tartilmadan hamilelik sirasinda kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi:

Klaritromisin insan siitiine az miktarda gecer. Sadece anne siitiiyle beslenen bir bebegin, anne
agirligina gore ayarlanmis klaritromisin dozunun yaklasik % 1,7’sini alacagi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle emzirilen bebekte mukoz membranlarda ishal ve mantar enfeksiyonu meydana gelebilir ve bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Duyarlilik olasilifi g6z onilinde bulundurulmalidir.
Annenin tedavisinin yarari, bebek i¢in potansiyel riske kars tartilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Klaritromisinin insanlarda dogurganlik iizerindeki etkisine iligskin veri bulunmamaktadir. Sicanlarda,
eldeki siirl veriler dogurganlik tizerinde herhangi bir etki gostermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. lac ile bas
donmesi, vertigo, konflizyon ve oryantasyon bozuklugu ortaya ¢ikma potansiyeli, hastalarin ara¢ ya
da makine kullanmasi1 6ncesinde dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen Etkiler

a) Giivenirlik profilinin ézeti

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen advers
reaksiyonlar1 karin agrisi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers reaksiyonlar
genellikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik profili ile uyumludur
(bkz. asagidaki boliim b).

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

b) Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis ozeti
Asagidaki tablo, klinik c¢alismalarda ve klaritromisin hizli salimli tabletler, oral siispansiyon
graniilleri, enjeksiyonluk ¢ozelti tozu, uzatilmis salimli tabletler ve modifiye salimli tabletlerle ilgili

pazarlama sonras1 deneyimlerde bildirilen advers reaksiyonlar1 gostermektedir.

Klaritromisin ile en azindan iligkisi olas1 bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve asagidaki
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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 sikligi hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar siddet
degerlendirmesine gore azalan siddete gore sunulmustur.

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Bilinmeyen (mevcut
Sinifi yaygin (=1/100 ile | (=1/1.000 ile <1/100) veri ile sikhig1
(=1/10) <1/10) hesaplanamayan)*
Enfeksiyonlar ve Seliilit!, Kkandidiyazis, Ps6domembrandz
Enfestasyonlar gastroenterit? enfeksiyon?, | kolit, erizipel

vajinal enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi Lokopeni, Agranulositoz,
hastaliklar1 ndtropeni*,trombositemi’, | trombositopeni
eozinofili*

Bagisiklik sistemi Anafilaktoid reaksiyon!, Anafilaktik reaksiyon,

hastaliklar hipersensitivite anjiyoddem

Metabolizma ve Anoreksi, istah azalmasi

beslenme

hastaliklar

Psikiyatrik Insomni Anksiyete, sinirlilik® Psikotik bozukluk,

hastaliklar konfiizyon durumu®,
depersonalizasyon,

depresyon, oryantasyon
bozuklugu,
haliisinasyon, anormal
riiyalar, cinnet

Sinir sistemi Disguzi, Biling kayb1!, Konviilziyon, aguzi

hastaliklar bas agris1, |diskinezi',bas dénmesi, parosmi, anosmi,
tat uyku hali®, tremor parestezi
degisikligi

Kulak ve i¢ Vertigo, duyma bozuklugu,| Sagirlik

kulak tinnitus

hastaliklar

16



karin agrisi

Kardiyak Kalp durmasi', atriyal Torsades de pointes,
hastaliklar fibrilasyon!, ventrikiiler tasikardi,
elektrokardiyogramda ventrikiiler fibrilasyon
uzamis QT,
ekstrasistol!,palpitasyonlar
Vaskiiler Damar Hemoraji
hastaliklar genislemesi!
Solunum, gogiis Astim', burun kanamasi?,
bozukluklar1 ve pulmoner emboli!
mediastinal
hastalik
Gastrointestinal Diyare, Yemek borusu iltihab1!, Akut pankreatit, dilde
hastaliklar kusma, gastroozofageal refli renk degisikligi, diste
dispepsi, hastalig1®, gastrit, renk degisikligi
bulanti, proktalji?, stomatit,

glossit, karin sisligi*,
konstipasyon, agiz
kurulugu, eriiktasyon,
flatulans

doku hastaliklari

Hepato-bilier Anormal Kolestazis*, hepatit*,alanin Hepatik yetmezlik,
hastaliklar1 karaciger aminotransferaz artisi, hepatoselliiler sarilik
fonksiyon | aspartat aminotransferaz
testleri artis1, gamma-
glutamiltransferaz artisr*
Dokiintii,  [Dermatit biilloz!, pruritus, | Siddetli kutandz advers
Deri ve derialt hiperhidroz (lirtiker, makulopapular reaksiyonlar (SCAR)

dokiinti

(6rn.akut generalize
ekzantematdz piistiiloz
(AGEP)), Stevens-
Johnson sendromu,
toksik epidermal
nekroliz, eozinofili ve
sistemik semptomlu
ilag dokiintiisii
(DRESS), akne
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Kas iskelet Kas spazmlari’, kas-iskelet Rabdomiyoliz >S,

bozukluklari, bag sertligi!, kas agrisi? miyopati

doku ve kemik

hastaliklar

Bobrek ve idrar Kan kreatinin artis1!, kan | Renal yetmezlik,

yolu hastaliklar1 iire artig1' interstisyal nefrit

Genel bozukluklar [Enjeksiyon [Enjeksiyon [Kirgmlik*, pireksi’, asteni,

ve uygulama bolgesi bolgesi o6 giis agrist, titreme?,

bolgesine iliskin flebiti! agrisi!, yorgunluk*

hastaliklar enjeksiyon

bolgesi
iltihab1!

Aragtirmalar Albiimin globulin oran1 Uluslararasi
anormali', kan alkalin normallestirilmis orani
fosfataz artis1*, kan laktat | artisi, protrombin
dehidrojenaz artis1* zamaninda uzama,

anormal renkte idrar

"Yalmzca Enjeksiyon i¢in Cdzelti i¢in Toz formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler

2 Yalmzca Genisletilmis Saliml1 Tabletler formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler

3 Yalnizca Oral Siispansiyon i¢in Graniil formiilasyonu igin rapor edilen ADR’ler

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

56 Bkz. béliim ¢

*Bilinmeyen bir biiyiikliikteki popiilasyonda goniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin sikliklarinin
ya da ilag ile nedensel iliskisinin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Klaritromisin igin
hasta kullanimi en az 1 milyar hasta tedavi gilinii olarak hesaplanmustir.

¢) Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon bolgesi flebiti, enjeksiyon bolgesi agris1 ve enjeksiyon bdolgesi iltihabi, klaritromisin
intravendz formiilasyonuna 6zgiidiir.

Rabdomiyoliz raporlarin bazilarinda klaritromisin; statinler, fibratlar, kolsisin veya allopurinol ile
birlikte uygulanmistir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Klaritromisin ve triazolamin birlikte kullanimiyla tibbi {iriin etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi
(CNYS) etkileri (6rn. somnolans ve konfilizyon) hakkinda pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir.
Hastanin ¢ok yliksek CNS farmakolojik etkilerinin izlenmesi 6nerilir (bkz. boliim 4.5).

Cogu anatomik (ileostomi veya kolostomi dahil) veya kisalmis GI gecis siireleri olan fonksiyonel
gastrointestinal rahatsizliklar1 olan hastalarda ortaya ¢ikan, diskida klaritromisin uzatilmig saliml
tabletlere iligkin nadir raporlar olmustur. Birka¢ raporda, ishal baglaminda tablet kalintilar1 meydana
gelmigtir. Digkida tablet kalintisi olan ve durumlarinda herhangi bir iyilesme olmayan hastalarin
farkli bir klaritromisin formiilasyonuna (6rn. siispansiyon) veya baska bir antibiyotige gecmeleri
onerilir.
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Ozel popiilasyon: Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda advers reaksiyonlar (bkz. boliim e)

d) Pediyatrik popiilasyonlar

6 ay ila 12 yas arasindaki ¢ocuklarda klaritromisin pediyatrik siispansiyonu kullanilarak klinik
deneyler yapilmstir.

Bu nedenle 12 yasin altindaki ¢ocuklar klaritromisin pediyatrik slispansiyon kullanmalidir.

Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligy, tiirii ve ciddiyetinin yetigkinlerdeki ile ayn1 olmasi beklenir.

e) Diger ozel popiilasyonlar

Bagisiklik sistemi baskilanmug hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlar1 ile tedavi edilen AIDS
hastalar1 veya bagisiklik sistemi bozuk diger hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali
advers etkileri altta yatan HIV hastalifinin veya seyir eden hastalifin belirtilerinden ayirt etmek
genellikle zordur.

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

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, belirtilen testin ¢cok tesinde ciddi anormal seviyenin (yani asiri
yiiksek veya diisiik limit) disindaki degerler analiz edilerek laboratuvar degerleri degerlendirilmistir.
Bu analize gore giinliik toplam 1000mg ya da 2000 mg klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %
2-3’linde SGOT ve SGPT diizeyleri yiiksek ve beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden
diisiik bulunmustur. Bu iki tedavi grubunda daha az oranda kan iire nitrojeninde ylikselme
saptanmistir. Giinliik 4000 mg doz grubunda beyaz kan hiicresi disindaki tiim paramatrelerde
insidans biraz daha yiiksek olmugtur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Asirt miktarlarda klaritromisin aliminin, gastrointestinal semptomlar1 vermesi beklenebilir. Bipolar
bozukluk oykiisii olan bir hastada 8 g klaritromisin almis ve mental durumda degismeler, paranoid
davraniglar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir.
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Asir1 doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin
serum seviyeleri hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler

ATC kodu: JOIFA09

Etki mekanizmasi

Klaritromisin, makrolid antibiyotik grubuna ait bir antibiyotiktir. Antibakteriyel etkisini, duyarl
bakterilerin 50S ribozomal alt birimine segici olarak baglanarak, aktive edilmis amino asitlerin yer
degistirmesini dnleyerek gosterir. Duyarli bakterilerin hiicre i¢i protein sentezini inhibe eder.

Ana ila¢ metabolizmasinin bir iirlinii olan klaritromisinin 14-hidroksi metaboliti de antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir. Metabolit, Mycabacterium spp. dahil olmak iizere ¢ogu organizma igin ana
bilesikten daha az aktiftir. Bir istisna, 14-hidroksi metabolitinin ana bilesikten iki kat daha aktif
oldugu Haemaphilus influenzae’dir.

Klaritromisin ayrica ¢esitli bakteri suslarina kars1 bakterisittir.

Sinir Degerler
Asagidaki sinir degerler, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST), siiriim 9.0

tarafindan belirlenmistir.

Sinir Degerler (MIK, mg/L)

Mikroorganizma Duyarhi (<) Direncli (>)
Staphylococcus spp. 1 2
Streptococcus  spp.  (grup 0,25 0,5
A,B,C ve G)V
Streptococcus pneumonia V 0,25 0,5
Moraxella catarrhalis 0,25 0,5

D Eritromisin, klaritromisine duyarlilig1 belirlemek icin kullanilabilir.

Duyarlilik
Klaritromisin genellikle agagidaki organizmalara kars1 in vitro olarak aktiftir:

Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram-pozitif bakteri

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli),

Streptococcus pyogenes (Grup A beta-hemolitik streptococci),
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Alfa-hemolitik streptococci (viridans grubu)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Listeria monocytogenes

Gram-negatif bakteri

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Bordetella pertussis

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Mikoplasma

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Diger organizmalar

Chlamydia trachomatis

Mycobacterium avium

Mycobacterium leprae

Chlamydia pneumoniae

Anaeroblar

Makrolid-duyarli Bacteroides fragilis

Clostridium perfringens

Peptococcus tiirleri

Propionibacterium acnes

Klaritromisin ayrica ¢esitli bakteri suslarina kars1 bakterisidal aktiviteye sahiptir. Bu organizmalar
H. influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter pylori ve Campylobacter tiirlerini
icermektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Klaritromisin, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve iyi emilir. Mikrobiyolojik
olarak aktif metabolit 14(R)-hidroksiklaritromisin, ilk gecis metabolizmasi ile olusur. Yiyecekler
biyoyararlanim derecesini etkilemediginden, yemeklere bakilmaksizin klaritromisin verilebilir.
Yiyecekler, klaritromisin emiliminin baglamasint ve 14-hidroksi metabolitinin olusumunu biraz
geciktirir.
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Dagilim:
Klaritromisin, dolasimdaki aktif madde seviyelerinden birkag¢ kat daha yiiksek doku konsantrasyonlari

saglar. Hem bademcik hem de akciger dokusunda artmis klaritromisin seviyeleri bulunmustur.
Klaritromisin, serumdan daha yiiksek konsantrasyonlarda orta kulak sivisina niifuz eder.
Klaritromisin, terap6tik seviyelerde plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir.

Bivyotransformasyon:

14-hidroksiklaritromisin major idrar metabolitidir ve dozun %10-151ni olusturur.

Eliminasyon:
Dozun geri kalaninin ¢cogu, oncelikle safra yoluyla fegesle atilir. Ana aktif maddenin %5-10"u fegesten

geri kazanilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisinin farmakokinetigi dogrusal olmamasina ragmen, kararli duruma dozlamadan sonraki 2
giin i¢inde ulagilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan olgularda klaritromisinin kararli durum konsantrasyonlari, normal
bireylerden farkli degildir; ancak, karaciger yetmezligi olanlarda 14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlar1 daha diistiktiir. 14-OH-klaritromisin olusumundaki azalma, karaciger yetmezligi
olan olgularda saglikli bireylerle karsilastirildiginda klaritromisinin bdbrek klerensindeki bir artigla
en azindan kismen dengelenmektedir.

Bobrek Yetmezligi:
Klaritromisinin farmakokinetigi, ¢oklu 500 mg oral dozlar alan, bobrek fonksiyonu bozulmusg
olgularda da degisiklik gosterir. Bobrek yetmezligi olanlarda klaritromisin ve 14-OH metabolitinin

plazma diizeyleri, yar1 6mrii, Cmaks ve Cmin degerleri normal bireylere gore daha yiiksektir ve EAA
daha biiyiiktiir. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrek yetmezliginin derecesi ile
orantilidir; bobrek yetmezligi ne kadar siddetli ise fark o derecede anlamlidir (Bkz. bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli).

Yashlarda:
Yapilan ¢alismalar sonucunda, klaritromisinle ilgili etkilerin bireyin yas1 degil bobrek fonksiyonuyla

iligkili olduguna karar verilmistir.

Pediyatrik hastalarda:
Oral antibiyotik tedavi gerektiren pediyatrik hastalarda klaritromisin; yetiskinlerde elde edilen
farmakokinetik profile paralel biyoyararlilik vermistir. Sonuglar, ¢ocuklarda hizli ve yogun bir ilag
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absorpsiyonu gostermis, gida alimi absorpsiyonu biraz geciktirse de, biyoyararlilik ve farmakokinetik
profili etkilememistir. 5 giinliik bir tedavinin son giiniinde dokuzuncu dozdan sonra ana ilag ve aktif
metaboliti i¢in elde edilen farmakokinetik parametreler sirasiyla soyledir; 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 2,7saat; eliminasyon yari
omri 2,2 saat ve 4,3 saat.

Yapilan bir bagka calismada, otitis media'li hastalarin orta kulak sivisina klaritromisin penetrasyonu
ile ilgili bilgiler edinilmistir. 5'inci dozun (doz giinde 2 defa 7,5 mg/ kg'dir ) alinmasindan yaklasik
2,5 saat sonra, klaritromisinin orta kulaktaki ortalama konsantrasyonu 2,53 mcg/sivi, 14-OH
metabolitininki 1,27 mcg/g sivi'dir. Ana ilag ve 14-OH metabolitinin konsantrasyonlar1 serumdaki
konsantrasyonlarinin genellikle 2 katidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan 4 haftalik caligmalarda, klaritromisin toksisitesinin doz ve tedavi siiresi ile
iligkili oldugu bulunmugstur. Tiim tiirlerde, kdpeklerde ve maymunlarda 14 giin i¢inde lezyonlarin
gortldiigli karacigerde toksisitenin ilk belirtileri gozlendi. Bu toksisite ile ilgili sistemik maruziyet
seviyeleri ayrintili olarak bilinmemekle birlikte toksik dozlar (300 mg/kg/giin), insanlar i¢in 6nerilen
terapotik dozlardan agik¢a daha yiiksekti. Etkilenen diger dokular mide, timus ve diger lenfoid
dokularin yami sira bobrekleri igeriyordu. Terapotik dozlara yakin dozlar takiben, konjonktival
enfeksiyon ve goz yas1 akmasi sadece kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/giin’lik yogun dozda, bazi
kopekler ve maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem goriildii.

In vitro ve in vivo ¢aligmalar, klaritromisinin genotoksik potansiyele sahip olmadigin1 gdstermistir.

Ureme toksisitesi iizerine yapilan arastirmalar, klaritromisinin tavsanda klinik dozun 2 kat1 (IV) ve
maymundaki klinik dozun 10 kati1 dozlarinda (po) uygulanmasinin, spontan diisiiklerin insidansinda
artisa neden oldugunu gdstermistir. Bu dozlar maternal toksisite ile iligkiliydi. Sigan caligmalarinda
genel olarak hi¢bir embriyotoksisite veya teratojenisite kaydedilmemistir. Bununla birlikte, 150
mg/kg/giin dozlarla tedavi edilen siganlarda yapilan iki ¢alismada kardiyovaskiiler malformasyonlar
gozlenmistir.

Farelerde, klinik dozun 70 kat1 dozlarinda, degisen insidansta (% 3-30) yarik damak meydana geldi.
Emziren hayvanlarin siitiinde klaritromisin bulunmustur.

3 glinliik farelerde ve sicanlarda, LD50 degerleri yetiskin hayvanlardakinin yaklasik yaris1 kadardi.
Bazi1 calismalarda neonatal sicanlarda artmis nefrotoksisite rapor edilmis olmasina ragmen, yavru
hayvanlar olgun hayvanlara benzer toksisite profilleri sergilemistir. Olgunlasmamis hayvanlarda da

eritrositler, trombositler ve 16kositlerde hafif azalmalar bulunmustur.

Klaritromisin, kanserojenlik agisindan test edilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Malto dekstrin

Seker (siikroz)

Potasyum sorbat

Kolloidal Silikon dioksit

Ksantan zamki

Toz meyve pung aromasi
Titanyum dioksit

6.2. Gegcimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.
Siispansiyon hazirlandiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 14 giin saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

KLAMER Oral Siispansiyon 250 mg/5 mL: 2500 mg klaritromisin igeren graniil seklinde 50 mL 'lik
isaretli sisede veya 3500 mg klaritromisin i¢eren graniil seklinde 70 mL 'lik isaretli sisede veya 5000
mg klaritromisin igeren graniil seklinde 100 mL’lik isaretli sisede, 5 mL’lik siringa ve 5 mL’lik kasik
ile beraber satisa sunulmustur.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” 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

8. RUHSAT NUMARASI

211/21
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 08.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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