KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MACROL 500 mg MR kontrollii salim tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Klaritromisin 500.0 mg

Yardime1 maddeler:

Laktoz monohidrat 260.0 mg
Sodyum sakarin 0.5 mg
FD&C Yellow No.5 (E102) 0,22 mg

Yardime1 maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim tablet
Giinde bir defa doz uygulanmasini miimkiin kilan 500 mg klaritromisin igeren san renkli, bir
yiizii S baskili, oval, tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

MACROL MR Kontrollii Sahm Tablet yetiskinlerde ve 12 yasindan bilyiik ¢ocuklarda
agafida belirtilen endikasyonlarin tedavisinde kullamilir.

o Haemophilus  influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus  pneumoniae  ve
Streptococcus  pyogenes’ten kaynaklanan siniizit, farenjit gibi Ust solunum yolu
enfeksiyonlart.

e Haemophilus  influenzae, Haemophilus  parainfluenzae, Moraxella  catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumoniae’dan
kaynaklanan pndmoni, kronik brongit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlar.

o Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’ten kaynaklanan folikiilit, seliilit, erizipel
gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonlan.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
MACROL MR’m yetigkinler i¢in 6nerilen genel dozu yiyeceklerle birlikte, giinde bir defa 500
mg‘c.ilr. Daha siddetli hastaliklarda, doz giinde bir defada 2 tablete (1000 mg) ¢ikartilabilir.




Yetigkinler i¢in doz tablosu

Enfeksiyon Doz Tedavi Siiresi
Farenjit 5—14 giin
Akut maksiler siniizit Giinde 500 mg veya ciddi | 6 — 14 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi enfeksiyonlarda giinde 5-14 giin
Toplumdan kazanilmis pnémoni 1000 mg (2x500 mg) 6 — 14 giin
Komplike o?mayan deri ve yumusak 5_ 14 giin
doku enfeksiyonlarn

Uygulama sikhf ve siiresi:
Toplumdan kazamilmis pnémoni ve siniizit igin gereken 6 — 14 giinliik tedavinin disinda, normal
tedavi siiresi 5 — 14 giindiir.

Uygulama gekli:
Tablet biitiin olarak kirllmadan ve ¢ignenmeden her giin aym saatte yutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30ml/dak.’dan az olan) klaritromisin
dozu %50 oramnda azaltilmahdir. Ornegin, giinde bir kez 250 mg veya siddetli
enfeksiyonlarda giinde 2 kez 250 mg gibi. MR tablet béliinemediginden, giinliik 500 mg dozu
azaltilamamaktadir, MACROL MR, bgbrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi
30ml/dak.’dan az olan) kullamilmamalidir (bkz. Bé6liim 4.3.Kontrendikasyonlar). Bu hasta
grubunda MACROL hemen salimli tabletler kullamlmalidir.

Orta derecede bibrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 — 60 ml/dak), giinde en
¢ok bir klaritromisin kontrollii salim tablet olacak sekilde doz %50 azaltilmalidir (bkz. bélim
4.4, Ozel kullanim uyanlari ve nlemleri).

Karaciger fonksiyonu bozuk hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Klaritromisin bébrek fonksiyonlar normal, ama karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamas1 yapilmadan uygulanabilir (bkz. b6liim 4.4. Ozel kullanim uyanlan ve &nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

6 ay -12 yas arasindaki gocuklarda yapilan ¢aligmalarda MACROL siispansiyon
kullamilmistir. MACROL MR Tablet 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ¢alisilmadigindan bu yag
altindaki gocuklara verilmemelidir. Cocuklarda kullamilmak {izere siispansiyon formlan
bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Siddetli bobrek bozuklugu olan yash hastalarda, doz ayarlamas: diisiiniilmelidir.




4.3. Kontrendikasyonlar

MACROL MR Kontrollii Salim Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da igindeki herhangi bir
maddeye kars1 agir1 duyarligt olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bélim 6.1).

Giinde bir defa uygulanan 500 mg tablet ile doz azaltilmasi olanaksiz oldugundan, MACROL
MR, kreatinin klerensi 30 ml/dak. dan az olan hastalarda kontrendikedir. Bu hasta grubunda,
klaritromisin hemen salinan formiilleri kullamlabilir. (bkz. Boliim 4.2.Pozoloji ve uygulama
sekli).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullamilmasi1 QT uzamas: ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (6. ergotamin ve dihidroergotamm) ile beraber kullamlmasi
ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir.

Klaritromisinin oral midazolam ile egzamanh kullammu kontrendikedir.

Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak artmi dykiisii
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri ve Bélim
4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hipokalemi (QT aralik uzamas: riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Bobrek bozuklugu ile birlikte siddetli karaciger yetmezlifi olan hastalarda klaritromisin
kullamlmamalidir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de i¢eren miyopati artig1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik dlglide
metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (statinler; lovastatin veya simvastatin) ile
eszamanl olarak kullanilmamalidir.

Kolsisinin renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda, klaritromisin (ve diger giicli CYP3A4
inhibitérleri) ile eszamanl kutlamim: kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyanlar1 ve
Onlemleri ve Béliim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4, Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hi¢birinin uygun olmadif klintk durumlar harig,
hamilelerde kullamlmamalidir. Eger bu ilag alimi esnasinda hamilelik olugsursa hasta fetusun
ugrayacag potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Diger antibiyotik kullanimlannda goriildiigti gibi uzun dénem kullamm: duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol agar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye baslanmalidir.




Klaritromisin ile triazolam ve intravendz midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin
eszamanlt kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger
etkilesim gekilleri).

QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi,
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk} durumunda ya da QT uzamas: ile iligkili diger tibbi
iiriinler ile eszamanli kullamminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri).

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazanilmig QT uzamas1 ya da ventrikiiler aritmi
dykisii olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. bdlim 4.4 Ozel kullamm uyarlan ve
dnlemleri).

Psidomembrandy kolit

Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psédomembranéz
kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften yasamu tehdit ediciye kadar gesitli derecelerde olabilir.
Dolayisiyla antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan 6nce, diyareli hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi Gnem tagir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmigtir ve diyarenin siddeti hafiften
olimciil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlanin tedavisi C. difficile’nin
¢ogalmasina yol agabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar.

CDAD antibiyotik kullamimim takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2 aydan uzun siire somra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal Sykil alinmasim gerektirir. Bu nedenle
endikasyondan bagimsiz olarak klaritromisin tedavisinin  kesilmesi  diisiiniilmelidir.
Mikrobiyolojik test yapilmali ve yeterli tedavi baglanmalidir. Peristaltizmi baskilayan ilag
kullanimindan kagimilmalidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi
bildirilmistir.

Bibrek ve karaciger yetmezligi

Klaritromisin baglica karaciger tarafindan atulir. Dolayisiyla karaciger fonksiyonu bozuk
hastalara  klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir, Klaritromisin ile karaciger
enzimlerinde artis ve sanlik ile ya da tek basina hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatiti de
igeren hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon giddetli olabilir ve genellikle
geri donistimliidiir. Baz: olgularda, oliimciil hepatik yetmezlik bildirilmigtir ve genellikle altta
yatan siddetli hastalik ve/veya eszamanh ilag¢ kullanimu ile iligkilidir. Anorcksi, sarilik, koyu
renkli idrar, kaginti ya da kaninda hassasiyet gibi hepatit belirti ve semptomlar: ortaya ¢iktiginda
klaritromisin hemen kesilmelidir.



Giinde bir defa uygulanan 500 mg tablet ile doz azaltilmasi olanaksiz oldugundan, MACROL
MR Tablet, kreatinin klerensi 30 ml/dak.dan az olan hastalarda kontrendikedir. Bu hasta
grubunda, klaritromisin hemen salinan formiilleri kullamlabilir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kolsisin

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaghilarda olmak {izere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalanin bazilarinda &Sliimler bildirilmistir (bkz. boliim 4.5. Diger ubbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmas: gereken
durumlarda hastalar kolsisin toksisitesi klinik belirtileri agisindan gézlenmelidir. Kolsisin dozu,
kolsisin ve klaritromisini birlikte alan tiim hastalarda azaltilmalidir. Klaritromisin ve kolsisinin
birlikte uygulanmasi, b6brek veya karacifer yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Makrolid antibiyotikier
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle ¢apraz
rezistans olasilig da distintilmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaglar ve 6zellikle aminoglikozitlerin eszamanli kullamiminda
dikkatli olunmalidir, Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibular ve isitme islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanli kullauimi, nemli
ol¢iide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaglarla eszamanli olarak kullamildiginda, klaritromisin CYP3A enziminin
inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz
seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagiilaniar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda &nemli artig riski vardir. Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan
kullamrken, INR ve protrombin zamanlan sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitirleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanl kullamimu, bu statinlerin biiyiik dlgiide
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanh tedavinin plazma
konsantrasyonlanini arttrarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini arttirmast nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Bu statinler ile eszamanii olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmigtir,
Klaritromisin ile tedavi kagimilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya simvastatin ile terapiye
ara verilmelidir.




|

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerken dikkatli olunmahidir. Klaritromisinin statinler ile
eszamanh kullantmimin kaginilmaz oldugu durumlarda, statinin kayitli olan en diigitkk dozunun
yazilmas: énerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimh olmayan statinlerin (6. fluvastatin)
kullanimi degerlendirilebilir.

Klaritromisin sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla eszamanl kullanildifinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Pnémoni

Streptococcus preumoni'min makrolidlere karst direng gelistirmesi agisindan, toplumnda
kazanilmis pnémoni igin klaritromisin verilmeden énce duyarhlhik testi yapilmasi dnemlidir.
Hastanede kazanilmis pnémonide klaritromisin uygun ck antibiyotiklerle kombinasyon halinde
kullaniimahdur.

Hafif ve orta siddette deri ve yumugsak doku enfeksiyonlart

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere diren¢ gelistirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin
yapilmas1 onemlidir. Beta-laktam antibiyotiklerin kullamlamadin (6rn. Allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk segenek ilag olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalnizca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakli enfeksiyonlar, akne
vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumugak doku enfeksiyonlarda ve penisilin tedavisinin
kullamlamadig durumlarda rol oynadig dilsiintilmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch-
Schonlein purpurasi gibi giddetli akut hipersensitivite reaksiyonlan durumunda, hemen
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalichr.

Laktoz:

MACROL MR tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
vetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilact
kullanmamalar gerekir.

Sodyum:
MACROL MR Immol (23 mg)’den daha az sodyum igerir. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz6niinde bulundurulmalidir.

MACROL’{in bilesimindeki FD&C Yellow No.5 (giinbatimi sans1 FCF) alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Asafida yer alan ilaglarin kullanimi ciddi ilag etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid ve pimozid ile birlikte kullanmm: Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan
hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyelen goriilmustiir. Bu, 6zellikle kalp hastalannda QT aralif




genislemesi ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil
kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda
benzer etkiler goriilmiistiir (bkz. béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasim etkileyerek terfenadin seviyelerini artirdiklar ve
bu artigin kalp hastalarinda zaman zaman QT aralifi genislemesi, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiller fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuglandig
bildirilmigtir (bkz. bélim 4.3.Kontrendikasyonlar). 14 goniillii ile yapilan bir ¢alismada,
klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi, terfenadinin asit metabolitinin kandaki
seviyesinin 2/3 kat artmasi ve tespit edilebilir hi¢bir klinik etkiye sebep olmayan QT aralik
uzamas ile sonu¢lanmigtir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer
etkiler goriilmiigtiir.

Ergot alkaloidleri: Pazarlama sonrasi raporlarda, klaritromisinin ergotamin va da
dihidroergotamin ile es zamanli olarak uygulanmasinin, ekstremitelerde ve merkezi sinir
sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle
iligkili olduguna igaret edilmektedir. Klaritromisin ve bu tibbi iirtinlerin ¢s zamanh verilmesi
kontrendikedir (bkz. béliim 4.3.Kontrendikasyonlar).

Etravirin: Kiaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmigtir; bununla birlikte aktif metabolit 14-
OH-klaritromisin  konsantrasyonu artrmgtir. 14-OH-klaritromisin Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) karg: etkinligi azaltugindan, bu patojene karst toplam aktivite degisebilir;
bu nedenle MAC tedavisi i¢in klaritromisinin alternatifleri diisiiniilmelidir.

Diger ilaclarm Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indiikleyici ilaglar: CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St
John Bitkisi) indiikleyicisi ilaglar klaritromisin metabolizmasimi artirabilir. Bu durum
etkinliginin azalmasina yol agan subterapétik 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
iirin bilgist). Rifabutin ve klaritromisinin eszamanli kullamminda, rifabutin serum diizeyi
artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak {iveit riski artisma yol agar.

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

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin: Sitokrom P450 metabolizma
sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin
klaritromisinin metabolizmasiu hizlandirabilir ve boylece mikrobiyolojik olarak aktif olan
14(R)-hidroksiklaritromisini (14-OH-klaritromisin) arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini
dugtiriir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin mikrobiyolojik aktiviteleri farkh bakteriler igin
farkhlik gosterir. Klaritromisin ile birlikte enzim uyaranlannmn verilmesiyle amaglanan
terapotik aktivite bozulabilir,




Flukonazol: 200 mg flukonazol ile giinde 2 kere 500 mg klaritromisinin birlikte
uygulanmas1 sonucu, klaritromisin ortalama kararli durum Cpi; ve egri altinda kalan alan
(AUC) artmus olmasina ragmen, 14-hidroksiklaritromisinin kararli durum konsantrasyonu
Snemli derecede etkilenmemigtir.

21 saghkh goniilliiye flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/giinde 2 kez
verilmistir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cpin) ve egri
altindaki alan (AUC) siras1 ile %33 ve %18 olarak olgiilmiistiir, 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 saat ara ile 200 mg ritonavir ve 12 saat ara ile 500 mg klaritromisinin eszamanlt
kullanildigh bir farmakokinetik ¢ahgma klaritromisin metabolizmasinda belirgin baskilanmayt
gostermigtir. Klaritromisin Cmaks degeri %31, Cmin %182 ve AUC degeri %77 artmistir. 14-
OH-klaritromisin olugumunun tam olarak engellendigi bildirilmigtir. Boyle bir durumda,
klaritromisinin genis terapétik penceresinden dolayy, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda
dozun azaltilmasina gerek yoktur.

Bununla birlikte, bdbrek bozuklugu olan hastalarda gu doz ayan yapilmahdir: CLcr 30 - 60
ml/dak. olan hastalarda giinde en fazla 1 adet kontrollii klaritromisin tablet kullammim saglayacak
sekilde, klaritromisin dozu %50 azaltilmali, CL¢g < 30 ml/dak. olan giddetli renal bozuklugu olan
hastalarda ise, istenilen doz diisiikliigiiniin saglanmas1 MACROL MR ile miimkiin olmadigindan,
MACROL MR (kontrollii salim tablet) kullamlmamalidir. 1 g/giin’den daha yiiksek klaritromisin
dozlar ritonavir ile uygulanmamalidur.

Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artirici olarak ritonavir, atazanavir ve sakinavir
gibi diger HIV proteaz inhibitdrleri ile birlikte kullamldifinda benzer doz ayarlamalan
diistin{ilmelidir (bkz. béliim Cift-yonlii lla¢ Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger laclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler; Klaritromisinin kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanim ile Torsades de
Pointes goriilmiistiir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin verilmesi sirasinda QTc
uzamas! agisindan elektrokardiyografi ile izlenmesi gereklidir. Klaritromisin tedavisi esnasinda
bu ilaglarin serum seviyeleri kontrol edilmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile oOncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapdtik
ve hem de advers etkilerin artigina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir.
CYP3A enzim substratlani olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3A substrati dar giivenlik
simirina sahipse (6megin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis ¢apli
olarak metabolize ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan oOncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamas:
diigintilmelidir.




Asagidaki ilaglarin veya ilag simflarimin aym CYP3A enzimi tarafindan metabolize edildii
bilinmektedir veya distiniilmektedir:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam,
omeprazol, oral antikoagiilanlar (drnegin varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil,
simvastatin, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve
valproat. Bu liste daha kapsaml olabilir.

Teofilin, Karbamazepin: Klinik ¢alisma sonuglari bu ilaglar klaritromisin ile eszamanh
kullamldiginda orta dereceli fakat istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) teofilin ya da
karbamazepin diizey artigt gostermigtir. Dozun azaltilmas: gerekebilir.

Omeprazol: Birlikte uygulandiklarinda, klaritromisinin  ve omeprazoliin  plazma
konsantrasyonlarinda artis olabilirse de, doz ayarlamasina gerek yoktur. Ayrica klaritromisin ve
omeprazol birlikte uygulandiinda, dilde gegici renk degisikligi goriilmistiir. Saghkh erigkin
kisilere klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile kombine edilerek
verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlan (Cpax, AUCp24 ve t1 strasi
ile %30, %89 ve %34) klaritromisinin e§ zamanli verilmesi ile yiikselmistir. Omeprazoliin
tek basina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken
klaritromisin ile es zamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmistir.

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak énemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile
klaritromisinin birlikte uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14- hidroksiklaritromisinin plazma
konsantrasyonlarinin artigi ile sonuglanmstir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil: Fosfodiesteraz inhibitorlerin her biri, en azindan kismi
olarak, CYP3A ile metabolize edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin ey zamanli verilmesi
ile inhibe edilebilir. Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi
artmus fosfodiesteraz inhibitér maruziyetine yol agabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile
birlikte klaritromisin verildigi zaman bu ilaglarin dozlarimin azaltilmas: diigiiniilmelidir.

Tolterodin: Tolterodin’in éncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu
(CYP2D6) araciligr iledir. Fakat, CYP2D6’si bulunmayan bir alt grup topluluk igin tespit
edilmis olan metabolizma yolu CYP3A aracilifa iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin
inhibisyonu anlamli derecede yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol agar. Tolterodin
dozajindaki bir diigiis CYP3A inhibitdrleri, 6megin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullanimi, varhginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin
AUC degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat
artmistir. Oral midazolam ile klaritromisinin e§ zamanl: olarak verilmesinden kagimlmalidir.
Eger klaritromisin ile birlikte intravendz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamas: igin
yakindan izlenmelidir. Aym o6nlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinler i¢in de uygulanmalidir. Eliminasyon igin CYP3A’ya bagimli olmayan




benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) igin klaritromisin ile klinik olarak
onemli etkilegim s6z konusu degildir.

Pazarlama sonras: klaritromisin ve triazolamin e§ zamanli kullamiminda ilag etkilesimleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir.
Hastalarin artrmg MSS farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri nerilmektedir.

Diger llac Etkilesimleri

Kolgisin: Kolgisin hem CYP3A’min hem de disariya akig tagtyicist 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’min
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolgisin temasinda artiga 6nciililk edebilir. Hastalar
kolyisin toksisitesinin klinik semptomlan yoniiyle izlenmelidir. Kolgisin, bobrek ve karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin ile birlikte uygulandipinda kolsisin dozu
azaltilmahdir. Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bibrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3 ve 4.4).

Digoksin: Digoksinin disan akig tastyicis: (efffux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin bir
substrat oldugu diistintilmektedir. 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 artmug serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrasi gdzlem
¢alismalarinda bildirilmigtir. Bazi hastalarda potansiyel 6liimciil aritmileri de kapsayan
digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gézlenmistir. Hastalar digoksin ve
klaritromisini birlikte kullamrlarken serum digoksin konsantrasyonlar: dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yetigkinlere siirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin
uygulanmasi, zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiige sebep olabilir. Klaritromisin
eszamanl1 uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve
zidovudin dozlarnin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu onlenebilir. Bu etkilesim,
klaritromisin stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan pediyatrik HIV-enfekte
hastalarda gdzlenmemistir. Bu etkilegim klaritromisin, intravenéz infiizyon ile uygulandifinda
muhtemel degildir.

Fenitoin ve Valproat: Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitérleri ile CYP3A ile
metabolize oldugu diisiiniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki ctkilesime iliskin
spontan ya da yaymnlanmig bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanh
kullaruldiginda serum diizeylerinin saptanmas: &nerilir. Serum diizeylerinin artig1 bildirilmistir,

Klaritromisinin, agagidaki ilaglarla etkilegimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A
siibstratlar1 oldugunu énermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasmda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamalidir.
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Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorlert ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon, vinblastin
ve silostazol etkilesimlerine dair spontane veya yayinlanmis raporlar olmustur.

Cift-yonlii ila¢c Etkilesimleri

Atazanavir: Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitérleridir
ve ¢ift yonlii ilag etkilesimine yol agtifn yoniinde kamt mevcuttur. Klaritromisinin (500
mg/giinde 2 kez) atazanavir (400 mg/giinde | kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine
maruziyette 2 kat artisa ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin
AUC degerinde %28 artiga yol agar. Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeni ile
bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda doz distiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek
fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 mlL/dak), klaritromisin dozu %50
azaltilmahidir. Kreatinin klerensi <30 ml./dak olan hastalarda uygun klaritromisin
formiilasyonu kullanilarak klaritromisin dozu %75 azaltilmalidir. 1000 mg’dan yliksek giinliik
dozlarda Klaritromisin proteaz inhibitdrleri ile birlikte verilmemelidir.

Kalsiyum Kanal Blokérleri

Hipotansiyon riskinden dolayi, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokerlenn (6m. verapamil, amlodipin, diltiazern) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Etkilesimden dolay: klaritromisin ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlan
artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve laktik
asidoz g6zlenmistir.

Itrakonazol: Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’min substrat ve inhibitorleridir
ve ¢ift yonli ilag etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini
yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

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

Sakuinavir: Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitérleridir
ve ¢ift yonlii ilag etkilesimine yol agtiklan y6niinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yurusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3
kez) es zamanh olarak 12 saghkli goniilliye verilmistir. Sakuinavirin ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cry) tek bagina sakuinavir alimina gére
%177 ve % 187 olarak saptanmistir. Klaritromisin AUC ve Cp,, degerleri tek bagina
klaritromisin alimina gore yaklagik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin
calistlmis olan dozlarda/formiilasyonlarda sinirli bir zaman i¢in es zamanh olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda
ilag etkilesim g¢aligmalarinin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek basina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim ¢aligmalanndaki gozlemler
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel etkileri
diisiintilmelidir (bkz. Onlemler, Ilag Etkilesimleri).
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Didanosin: MACROL MR, didanosin ile es zamanl olarak HIV ile enfekte yetiskinlere
uygulandiginda didanosinin farmakokinetiginde istatistiksel olarak onemli bir degisiklik
olmadip1 kaydedilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Klaritromisinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut olmadigindan gebelik
sirasinda  kullanimimin giivenliligi saptanmamistir. Bu nedenle, MACROL MR Tabletin
dikkatli bigimde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan kullanilmas: nerilmez.

Laktasyon déonemi
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenliligi saptanmamistir. Klaritromisin anne siitiine

gecer.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite ve treme ¢ahsmalarinda, 150-160 mg/kg/giinliikk dozlar erkek ve disi siganlarn,
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasinda higbir advers ctkiye
sebep olmamustir (bkz. bsliim 5.3. Klinik éncesi giivenlilik ¢alismalan).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim) iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makine kullanim tizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. Ilag
ile bag dénmesi, vertigo, konflizyon ve dezoryantasyon ortaya ¢ikma potansiyeli hastalann
ara¢ ya da makine kullanmasi 6ncesinde dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen
advers reaksiyonlar: karin agnsi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers
reaksiyonlar genellikle hafif giddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik
profili ile uyumludur.

Klinik ¢alismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidansi acisindan
énceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlan arasinda anlamli
fark bulunmamustir,

Klaritromisin ile en azindan iligkisi olast bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina
veagafidaki siklifa 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
adversreaksiyonlar; mevcut veri ile sikhif1 hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers
reaksiyonlar giddet degerlendirmesine gére azalan siddete gére sunulmustur.
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Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Cok Yaygm Yaygmn olmayan Biﬁnme?'en (me-vcut veri
Sinifi yavem | U100 000 ile < 1/100) ile Sildigt
1/10) | ile<1/10) - hesaplanamayan)*
Enfeksiyonlar Kandidiazis, gastroenterit, | Psédomembranéz kolit,
ve vajinal enfeksiyon erizipel, eritrazma
Enfestasyonlar
Kan wve lenf Lékopeni Agranulositoztrombositopeni
sistemi
hastaliklan
Bagisiklik Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon
sistemi
hastaliklan
Metabolizma Anoreksi, istah azalmas1 | Hipoglisemi
ve  beslenme
hastaliklan
Psikiyatrik insomni Ankstyete Psikotik bozukluk,
hastahklar konfiizyon durumu,
depersonalizasyon,
depresyon, dezoryantasyon,
haliisinasyon, anormal
riiyalar, mani
Sinir  sistemi Disj6zi, bas | Bag dénmesi, somnolans, { Konviilsiyon, agdzi, parosmi,
hastaliklan agrisi, tat | tremor anosmi, parestezi
degisikligi
Kulak ve ig Vertigo, duyma | Sagirhk
kulak bozuklugu, tinnitus
hastaliklan
Kardiyak Elektrokardiyogramda Torsade de pointes,
hastaliklar uzamig QT, palpitasyonlar | ventrikiiler tasikardi
Vaskiiler Hemoraji
hastahiklar
Solunum, Epistaksis
gogiis
bozukluklan ve
mediastinal
hastahklar
Gastrointestinal Diyare, Gastrodzafageal reflii Akut pankreatit, dilde renk
hastaliklar kusma, hastaligt, gastrit, proktalji, | degisikligi, diste renk
dispepsi, stomatit, glossit, degisikligi
bulanti, konstipasyon, agiz
karin agnsi kurulugu, eriiktasyon,

flatulans
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Sistem Organ Cok Yaygmn Yaygmn olmayan Bilinme.yen (me'vcut veri
yaygin =1/100 ) ile Sikhg
Simfi ©1/10) ile<1/10) (>1/1,000 ile < 1/100) hesaplanamayan)*
Hepato-bilier Anormal Alanin aminotransferaz Hepatik yetmezlik,
hastaliklan karaciger artis, aspartat hepatoselliiler sarihk
fonksiyon aminotransferaz artisi
testleri
Deri ve denalti Dékiintii, Pruritus, iirtiker Stevens-Johnson sendromu,
doku hiperhidroz toksik epidermal nekroliz,
hastaliklan eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag
dokiintiisii (DRESS),
akne, Henoch-Schonlein
purpurast
Kas iskelet Miyalji Rabdomiyoliz**,
bozukluklar, miyopati
bag doku ve
kemik
hastaliklan
Bébrek ve idrar Renal yetmezlik,
hastaliklan interstisyal nefrit
Genel Astent
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine
iliskin
hastaliklar
Aragtirmalar Uluslararas

normallestirilmis orani
artigl, protrombin
zamaninda uzama,
anormal renkte idrar

*Bilinmeven bir bityitklikkteki popillasyonda goniillii olarak bildirilen bu reaksiyonlarin sikliklarinin ya da ilag ile
nedensel iligkisinin saptanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Klaritromisin igin hasta kullamimi en az 1 milyar
hasta tedavi glinli olarak hesaplanmigtir.
** Bazi rabdomiyaliz raporiannda klaritromisin, rabdomiyaliz ile iligkili oldugu bilinen ilaglarla (statinler, fibratlar,
kolsisinm veya allopurinol gibi) eszamanli olarak uygulanmistir.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanmildifinda, dzellikle yaglilarda olmak iizere ve bazilan
bdbrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimlen vardir. Bu
hastalarin bazilarinda §liimler bildirilmistir (bkz. Ilag etkilesimleri ve Uyarilar/Onlemler).

Bagisiklik sistemi bozulmus hastalardaki advers etkiler:
Mikobakterivel enfeksiyoniar ig¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlan ile tedavi edilen
bagigiklik sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali advers etkileri
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HIV hastalifinin veya seyir eden hastalifin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek genellikle
zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agris,
diyare, dokiintl, gaz, bay agmsi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT ve SGPT
yikselmesidir. Daha digitk siklikta dispne, insomni ve afiz kurulugu bildirilmistir. Insidans
acisindan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, giinlik 4000 mg
klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artrmugtir.

Bagsiklik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisiik diizeyi disina ¢ikan
laboratuvar degerleri analiz edilmigtir. Bu analize gore giinliik toplam 1000 mg ya da 2000 mg
klaritromisin kullanan hastalann yaklasik %2-3’tinde SGOT ve SGPT diizeyleri yiiksek ve beyaz
kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diigiikk bulunmugtur. Bu iki tedavi grubunda daha az
oranda kan lire nitrojeninde yiikselme saptanmigtir. Giinlikk 4000 mg doz grubunda beyaz kan
hiicresi digindaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek olmustur,

Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler

Klinik agidan 6nemli olabilecek laboratuar bulgularindaki degisimler sunlardir:

Karaciger: Yikselmis SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) <%1, GGT < %], alkali fosfataz
<%]I, LDH <%l ve total bilirubin < %l.

Hematoloji: Azalmig 16kosit sayisi < %] ve yiiksek protrombin zamam %]1.

Bobrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %l

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Klaritromisinin agir1 miktarlarda alimimin, gastrointestinal (mide-bagirsakta) semptomlar
vermesi beklenebilir. Bipolar bozukluk &ykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almis ve mental
durumda degismeler, paranoid davramslar, hipokalemi ve hipoksemi gdzlenmistir. Asir1 doza
eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici
tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin plazma
seviyeleri hemodiyaliz veya periton diyalizinden etkilenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullamlan antibiyotikler - Makrolidler

ATC Kodu: JOIFAQ9

Klaritromisin bir semi-sentetik makrolid antibiyotiktir. Kimyasal olarak 6-0-metileritromisin
A’dir.

Klaritromisin antibakteriyel etkisini duyarh bakterinin 508 ribozomal alt iinitelerine baglanma
yoluyla protein sentezini inhibe ederek gésterir.

14-OH Klaritromisin metaboliti klinik agidan anlamli antimikrobiyal aktivitesi sayesinde
Haemophilus influenza’ya kars: ana bilesige nazaran 2 kat daha etkilidir.
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Mikrobiyolojisi
Klaritromisinin, agagidaki organizmalarin suglanna karsi, hem in-vitro hem de klinik
enfeksiyonlarda etkili oldugu tespit edilmigtir (bkz. béliim 4.1. Terapotik endikasyonlar):

Gram-pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus prneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes.

Gram-negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila.

Diger mikroorganizmalar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR).

Mikobakteriler: Mycobacterium avium ve mycobacterium intracellulare'den olusan
Mycobacterium avium kompleksi (MAC), Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium leprae.

Beta-laktamaz liretiminin klaritromisinin aktivitesi {izerine bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklarin ¢ogu suslan klaritromisine
direnglidir.

Klaritromisinin, agagidaki organizmalann ¢ogu sugslanina kars1 in-vitro olarak etkili oldugu
gosterilmekle beraber, klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

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.

Duyarhlik Testleri

Zon ¢aplarmin Olgildiigli kantitatif ySntemler antibiyotik duyarliliginin en hassas
tahminlerini vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlihik testi igin 15 meg klaritromisin
emdirilmig diskler kullamlmaktadir; bu disk testindeki inhibisyon zon caplan ile
klaritromisinin MIC degerleri arasinda korelasyon vardir. MIC degerleri buyyon veya agar
diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki "duyarll" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmamn tedaviye yamt vercbilecegini gostermektedir. Rapordaki "diren¢li" ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yamt vermeyebilecegini gostermektedir.
Rapordaki "ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapstik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek
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dozlar kullamldiginda organizmanin duyarli olabilecegini gdstermektedir. (Bu son ifade aym
zamanda orta derecede duyarli olarak da belirtilebilir).

Duyatl, direngli ve ara duyarlibk igin mutlak smmirlarla ilgili olarak liitfen iilkeye veya bolgeye
dzgii bilgilere bagvurunuz,

5.2. Farmakokinetik $zeilikler

Genel dzellikler

Emilim:

Giinde bir defa 500 mg kontrolli sahmli klaritromisin tabletleri verilen tok kisilerde,
klaritromisin ve 14-hidroksiklaritromisinin kararlh durum pik plazma konsantrasyonlan
strastyla 1.3 ve 0.48 mcg/ml'dir. Ana ilag ve metabolitinin eliminasyon yar Smiirleri sirasiyla
yaklagik 5.3 ve 7.7 saattir. Klaritromisin kontrollii salim tablet bir defada 1000 mg
uygulandifinda (2 x 500 mg) klaritromisin ve hidroksi-metabolitinin kararh durum Cpags
degerleri sirasiyla 2.4 mcg/ml ve 0.67 mcg/ml'dir. 1000 mg doz seviyesinde ana ilacin yan
Omrii yaklagik 5.8 saatken, 14- hidroksiklaritromisininki yaklagik 8.9 saattir. Hem 500 mg,
hem de 1000 mg dozlar igin T degern yaklasik 6 saattir.

Klaritromisin 500 mg kontrollii salim tabletin absorpsiyon derecesi, esit dozlar uygulandipinda
hemen salinan klaritromisin 250 mg ve 500 mg tablete egdegerdir. Mutlak biyoyararlamm
%50'dir.

Dagilim:
Insan plazmasinda klaritromisinin  proteine baglanma orani, 0.45-4.5 mcg/ml’lik

konsantrasyonlarda, yaklasik %70'dir. En yiiksek klaritromisin konsantrasyonlan genellikle
doku/plazma oramnin 10 ila 20 oldugu akciger ve karacigerde bulunmusgtur.

Biyotransformasyon:
Klaritromisin ve metaboliti 14-hidroksiklaritromisin viicut doku ve sivilarina kolayca daglir.

Klaritromisinin serebrospinal sividaki konsantrasyonu o&nemli seviyede degildir. Doku
konsantrasyonlari, genellikle serum konsantrasyonlarindan bir kag kat daha fazladr.

Eliminasyon:
Klaritromisin dozunun yaklagtk %401 iiriner yolla atilir. Fegesle eliminasyon yaklasik
%30'dur.

Dogrusallik/Dogrusal Qlmayan Durum:

Klaritromisin dogrusal olmayan bir farmakokinetige sahiptir. Kararh durumda 14-
hidroksiklaritromisin diizeyleri klaritromisin dozuyla orantili olarak artmaz ve klaritromisin ve
hidroksillenmis metabolitinin gériiniir yanlanma omiirleri daha yliksek dozlarda daha uzun
olma egilimindedir. Klaritromisinin dogrusal olmayan bu farmakokinetik davramgi, daha
yiksek dozlarda 14-hidroksilasyon ve N-demetilasyon iiriinlerinin olusumundaki genel
azalmayla beraber, klaritromisinin dogrusal olmayan metabolizmasimin daha yiiksek dozlarda
daha belirgin oldugunu géstermektedir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger Yetmezligi
Saglhikli bir insan grubu ile karaciger yetmezligi olan bir grubun kargilagtirildigi bir ¢ahsmada

giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve ii¢iincii giin tek doz 250 mg klaritromisin verildikten
sonra gruplar arasinda kararh durum plazma diizeyleri ve klaritromisinin sistemik klerensi
yoniinden anlamh bir fark bulunmamistir. Buna karsilik, 14-OH metabolitinin kararli durum
konsantrasyonlan karacifer yetmezligi olan olgularin grubunda belirgin &l¢iide daha
diigiiktiir. Ana bilesigin 14- hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana
ilacin renal klerensindeki artisla kismen dengelenmekte ve sonugta ana ilag igin, karaciger
yetmezligi olan ve saglikhi bireylerde kiyaslanabilir kararli durum diizeyleri ortaya
cikmaktadir. Bu sonuglar orta derecede veya siddetli karaciger yetmezli§i olan ama bobrek
fonksiyonu normal bireylerde doz ayarlamasina gerek olmadigim gostermektedir.

Bobrek Yetmezlifi:

Bébrek bozuklugu olan hastalarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti igin plazma diizeyleri
yar1 6milr, Cpas V€ Cmin dabha yiiksektir ve AUC daha biiyiiktlir. Keim ve Uriner atilim
diigiiktiir. Bu parametrelerin ne derecede farklilik gosterdigi; bobrek bozuklugunun derecesi
ile orantilidir; bébrek bozuklugu ne kadar siddetli ise, farkliliklar da o kadar anlamhidir (bkz.
boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.2. Kullanim sekli ve dozu).

Yaghlarda:
Yaslilarda, hem ana ilag hem de 14-OH metaboliti i¢in dolagimdaki plazma seviyeleri daha

yitksek, eliminasyon ise daha yavastir. Bununla birlikte, klaritromisin klerensi yasa degil, renal
fonksiyona baghdir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut. subkronik ve kronik toksisite:

Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, sigan, kdpek ve/veya maymunlarda ¢aligmalar
yapilmigtir. Uygulama siiresi, 6 birbirini takip eden ay siiresince tek bir oral dozdan
tekrarlanan giinlilk dozlara kadar uzanmigtir. Akut fare ve sigan ¢alismalarinda, 5 g/kg viicut
aprrligindaki tek bir gavaji takiben, 1 sigan 6lmiis, 6len fare olmamistir. Dolayisiyla, medyan
letal doz 5 g/kg'dan (uygulama igin en yiiksek fizibl doz) daha bilyiiktiir.

14 giin sireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay slireyle 35 mg/kg/giin dozunda
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki
goriilmedi. Benzer sckilde 1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/giin
dozuna veya 6 ay siireyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan siganlarda da hig¢ bir advers etki
gorilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin
dozunu 6 ay, advers etki goriilmeksizin tolere eden kpekler, klaritromisine daha hassastilar.

Yukanda bahsedilen bu klinik ¢ahismalarda, toksik dozlarda beliren 6nemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida titkketiminde disiis ile kilo almada diigiis, salivasyon, dehidrasyon ve
hiperaktiviteyi igerir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii
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6lmiistiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin uygulanan bazi yasayan maymunlarda,
bazi izole durumlarda san renkli feges gériilmiistiir.

Biitiin tlirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef orgam karacigerdi. Biitiin tiirlerde
hepatotoksisite gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gammaglutamil
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken artiglariyla, tespit
edilebilirdi. Ilacm kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarinin normale doniisii
ile sonuglandi.

Cesitli ¢aligmalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokulari ve
bobreklerdi. Terapétik dozlara yakin dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve géz yas
akmas1 sadece kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/giinlik yogun dozda, bazi képekler ve
maymunlarda, korneal donukluk ve/veya 6dem gériildii.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite:

Fertilite ve lireme ¢alismalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve disi siganlarin, estrus
siklusunda, fertilitede, dofumda ve yavrulann say1 ve yagamasinda higbir advers etkiye sebep
olmamustir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) sicanlarinda iki teratojenite ¢alismasi, Yeni
Zelanda tavsanlarinda bir ¢aligma ve sinomolog maymunlarda bir ¢alisma, klaritromisinden
kaynaklanan bir teratojenite gostermemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda
Sprague-Dawley siganlarda yapilan ilave bir ¢alismada, istatiksel olarak tnemsiz ensidansta
(yaklagik %6) kardiyovaskiiler anomaliler olugmustur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik
degisimlerin spontan ifadesine bagh goriinmektedir. Siganlarda yapilan iki ¢alismada, insanlarda
kullamlan giinlitk klinik dozun tist limitinin (500 mg BID) 70 kat1 doz uygulanmasin: takiben
degisken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak yan@ goriilmiistiir; giinliik klinik dozun
35 kat1 uygulandiginda bu anomalinin gériilmemesi, maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama
teratojenite olmadigim ifade eder.

Klaritromisin glinlik insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yaklasik 10 kati
uygulandiginda, gebeligin 20'inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba (diisiige)
sebep olmustur. Bu etki, ilacin ¢ok ¢ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine
baglanmigtir. Maksimum giinlitk dozun yaklagik 2.5-5 kat1 uygulanan gebe maymunlardaki ek
bir ¢alismada, fetusa herhangi bir zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/glin (maksimum insan giinlik klinik dozunun yaklasik 70 kat1) dozunun
uygunlandi farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite agisindan agik¢a negatiftic ve 80
giin boyunca giinde kg bagma 500 mg’a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik dozunun
yaklagik 35 kat1) uygulanan siganlardaki segment 1 ¢alismasinda, klaritromisinin bu gok
yiiksck dozlanna boylesine uzun stire maruz kalmaktan dolay erkek fertilitesinde fonksiyonel
bir bozukluga rastlanmadi.
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Mutajenite:

Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek igin hem aktive edilmemis hem de
sigan-karaciger-mikrozom aktive edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullanilarak ¢alismalar
yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda, 25 meg/petri’lik veya daha az ila¢ konsantasyonlannda
hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmadi. 50 mcg’lik konsantrasyonda ilag test edilen
biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimec1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Laktoz monohidrat

Talk

Magnezyum stearat
Titanyum dioksit (E171)
Propilen glikol
Hidroksipropil seliiloz
Polisorbat 80

FD&C Yellow No.5 (E102)
Demir oksit saris1 (E172)
FD&C Blue No. 2 (E132)
Sodyum sakarin

Vanilin

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degil.

6.3. Raf Omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir tablette 500 mg klaritromisin igerir. 7, 14 ve 20 adet kontrollii salim tableti igeren,
PVC/PVDC/Al blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan triinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - ISTANBUL

Tel 1(212) 362 18 00

Faks 1 (212)362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
202/21

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARiHi

Tlk ruhsat tarihi: 14.03.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 02.10.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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