
KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

MAXİCLAR 500 mg film tablet

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM  

Etkin madde:

Klaritromisin 500.0 mg

Yardımcı maddeler:

Sodyum starch glikolat 35.0 mg

Yardımcı maddeler için 6.1 ’e bakınız.

3. FARM ASÖTİK FORM

Film tablet.

Soluk renkli, oblong, çentikli film tabletler.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1. Terapötik endikasyonlar

MAXİCLAR Film tablet yetişkinlerde ve 12 yaşından büyük çocuklarda aşağıdaki durumlarda 

belirtilen mikroorganizmaların duyarlı suşlarımn sebep olduğu, hafiften orta dereceye kadar 

olan enfeksiyonların tedavisinde endikedir.

1) Üst Solunum Yolu Enfeksiyonları: Streptococcus pyogenes'in sebep olduğu 

farenjit/tonsilit; Haemophilus influenzae, Moraxelîa catarrhalis veya Streptococcus 

pneumoniae'nin sebep olduğu akut maksiller sinüzit.

2) Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, 

Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae'nin sebep olduğu kronik bronşitin akut 

bakteriyel alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus 

pneumoniae veya Chlamydia pneumoniae (TWAR)’nm sebep olduğu toplumdan kazanılmış 

pnömoni.

3) Deri ve yumuşak doku enfeksiyonları: Staphylococcus aureus veya Streptococcus 

pyogenes'e bağlı komplike olmayan deri ve yumuşak doku enfeksiyonları. Abseler genellikle 

cerrahi drenaj gerektirir.



4) Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare'ye bağlı yaygın veya lokal 

mikobakteriyel enfeksiyonların ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum  ve 

Mycobacterium kansasii'ye bağlı lokal enfeksiyonlar.

5) Klaritromisin CD4 lenfosit sayıları 100/mm3le eşit veya daha az olan HIV enfeksiyonlu 

hastalarda, yaygın Mycobacterium avium kompleksi enfeksiyonu profilaksisinde kullanılır.

6) Klaritromisin asit süpresyonunda duodenum ülserinin nüksünün azaltılmasında H. pyiori 

eradikasyonu için endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Şekli 

Pozoloji

Yetişkinler İçin Doz Rehberi

ENFEKSİYON 12 saatte bir doz ‘ Normal Süre (gün)

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonları 250 mg
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

6- 14

-  Farenjit/Tonsilitis
-  Akut maksi İler sinüzit

250 mg
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

6 - 14

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları 250 mg
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg

6 -  14

Aşağıdaki suşlara bağlı kronik 
bronşitin akut alevlenmelerinde

-  S. pneumoniae
-  M. catarrhalis
- H. influenzae

250 mg 
250 mg 
500 mg

7 - 14 
7 - 14 
7 - 14

Aşağıdakilere bağlı PnÖmoni'de

-  S. pneumoniae
-  M. pneumoniae

250 mg 
250 mg

7 - 14
7 - 14

Komplike olmayan deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları

250 mg 6 - 14

M ikobakteriyel Enfeksiyonlar: Mikobakteriyel enfeksiyonlu yetişkin hastalarda önerilen 

başlangıç dozu günde 2 defa 500 mg'dır. Eğer 3 ila 4 hafta içinde klinik veya bakteriyolojik 

yanıt elde edilmezse, doz günde 2 defa 1000 mg’a çıkartılabilir. Yaygın MAC 

enfeksiyonlarının tedavisine, klinik ve mikrobiyolojik yarar sağlanıncaya kadar devam 

edilmelidir. Klaritromisin diğer anti mikobakteriyel ilaçlarla kombinasyon halinde 

uygulanmalıdır.

Tüberküloz olmayan mikobakteriyel enfeksiyonların tedavisi doktorun kararma göre devam
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MAC profılaksisi: Yetişkinler için tavsiye edilen klaritromisin dozu günde 2 defa 500 mg’dır. 

H. pylori eradikasyonunda doz: H. pylori eradikasyonu için şu doz rejimleri önerilmektedir. 

Üçlü tedavi rejimi:

Günde 2 defa 500 mg klaritromisin, günde 2 defa 1000 mg amoksisilin vc günde 2 defa 30 

mg lansoprazol ile birlikte 10 gün uygulanır.

Günde 2 defa 500 mg klaritromisin, günde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve günde 2 defa 20 

mg omeprazol ile birlikte 10 gün uygulanır.

Uygulama sıklığı ve süresi:

Üst solunum yolu ve komplike olmayan deri enfeksiyonları için gereken 6 - 14 günlük 

tedavinin dışında, normal tedavi süresi 7 - 1 4  gündür.

Uygulama şekli:

T a b le tle r  aç y a  da to k  k arn ın a  v e  h er  gün ayn ı saatte  yu tu lm alıd ır .

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler 

Böbrek/karaciğer yetmezliği:

Orta derecede böbrek yetmezliği (kreatinin klirensi 30 -  60 ml/dakika) olan hastalarda doz 

ayarlamasına gerek yoktur.

Ciddi böbrek yetmezliği (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az) olan hastalarda günlük doz 

yarı yarıya azaltılmalıdır. Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalar için günlük maksimum doz 

500 mg’dır.

Günlük 500 mg’dan daha az doz ile sonuçlanan doz azaltımlan için, diğer klaritromisin 

formülleri (örneğin klaritromisin oral süspansiyonlar) bu hasta popülasyonlarında 

kullanılabilir. Bu hastalarda tedaviye 14 günden uzun süre devam edilmemelidir.

Karaciğer: Karaciğer fonksiyonu bozuk hastalara MAXİCLAR uygulanırken dikkatli 

olunmalıdır.

Pediyatrik popülasyon: MAXİCLAR 500 mg Film Tablet 12 yaşından küçük çocuklarda 

çalışamadığından çocuklara verilmemelidir. Bu yaş altındaki çocuklarda kullanılmak üzere 

süspansiyon formları bulunmaktadır.



Geriyatrik popülasyon: Şiddetli renal bozukluğu olan yaşlı hastalarda, doz ayarı

düşünülmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MAXİCLAR Film Tablet, makrolid antibiyotiklere ya da içindeki herhangi bir maddeye 

karşı bilinen aşırı duyarlığı olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bölüm 6.1).

Klaritromisinin şu ilaçlardan biri ile beraber kullanılması QT uzaması ve ventriküler taşikardi, 

ventriküler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceğinden 

kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (örn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber kullanılması 

ergot toksisitesine neden olabileceğinden kontrendikedir.

Klaritromisinin oral midazolam ile eşzamanlı kullanımı kontrendikedir.

Klaritromisin QT uzaması ya da Torsades de Pointes dahil ventriküler kardiyak aritmi öyküsü 

olan hastalara verilmemelidir (bkz. Bölüm 4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri ve Bölüm

4.5. Dİğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Hipokalemi (QT aralık uzaması riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Böbrek bozukluğu ile birlikte şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalarda klaritromisin 

kullanılmamalıdır.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de içeren miyopati artışı riski sebebiyle, CYP3A4 ile büyük 

ölçüde metabolize olan HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statinler; lovastatin veya 

simvastatin) ile eşzamanlı olarak kullanılmamalıdır.

Kolşisinin renal ya da hepatik yetmezliği olan hastalarda, klaritromisin (ve diğer güçlü 

CYP3A4 inhibitörleri) ile eşzamanlı kullanımı kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.4. Özel kullanım 

uyarıları ve önlemleri ve Bölüm 4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim 

şekilleri).

4.4. Özel kullanım uyarları ve önlemleri

H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi için klaritromisin gibi herhangi bir antimikrobiyal 

tedavinin kullanılması, ilaca dirençli organizmaların artışına neden olabilir.



Klaritromisin, diğer alternatif tedavilerden hiçbirinin uygun olmadığı klinik durumlar hariç, 

gebe kadınlarda kullanılmamalıdır. Eğer bu ilaç alımı esnasında gebelik oluşursa hasta fetusun 

uğrayacağı potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir. Tavsiye edilen maksimum insan 

dozları ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 - 17 katı plazma 

seviyelerini oluşturan dozlar uygulanan maymun, sıçan, fare ve tavşanlarda klaritromisinin 

hamilelik ürününde ve/veya embriyo-fetal gelişiminde advers etkileri tespit edilmiştir (bkz. 

Bölüm 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diğer antibiyotik kullanımlarında görüldüğü gibi uzun dönem kullanımı duyarlı olmayan 

bakteri ve mantarların sayısında artışa yol açar. Eğer süperinfeksiyon meydana gelirse, uygun 

tedaviye başlanmalıdır.

Klaritromisin ile triazolam ve intravenöz midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin eşzamanlı 

kullanımında dikkatli olunmalıdır (bkz. Bölüm 4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer 

etkileşim şekilleri).

QT uzaması riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastalığı, şiddetli kalp yetmezliği, 

hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzaması ile ilişkili diğer tıbbi 

ürünler ile eşzamanlı kullanımında dikkatli olunmalıdır (bkz. 4.5 Diğer tıbbi ürünler ile 

etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmiş kazanılmış QT uzaması ya da ventriküler aritmi 

öyküsü olan hastalarda kullanılmamalıdır (bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar).

Psödomembranöz kolit

Makrolidler dahil olmak üzere hemen hemen bütün antibakteriyel ajanlarla psödomembranöz 

kolit görülmüştür ve şiddeti hafiften hayatı tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayısıyla, 

antibakteriyel ajanların uygulanmasından önce, diyaresi bulunan hastalarda bu teşhisin 

değerlendirmeye alınması önem taşır.

Clostridium difficile ile ilişkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak üzere hemen 

hemen tüm antibakteriyel ajanların kullanımında bildirilmiştir ve diyarenin şiddeti hafiften 

Ölümcül kolite kadar değişmektedir. Antibakteriyel ajanların tedavisi C. dfficile’mn 

çoğalmasına yol açabilecek olan kolonun normal florasında değişikliğe yol açar.

CDAD antibiyotik kullanımını takiben gelişen diyare olan tüm hastalarda dikkate alınmalıdır.

Antibakteriyel ajanların uygulanmasını takiben 2 aydan uzun süre sonra bile CDAD
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Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalın barsağm normal florasını değiştirir ve klostridyumların 

aşırı üremesine sebep olabilir. Çalışmalar, Clostridium difficile'mr\ ürettiği bir toksinin 

antibiyotiğe bağlı kolitin esas nedeni olduğunu göstermiştir.

Psödomembranöz kolit teşhisi konulduktan sonra tedaviye yönelik önlemler başlatılmalıdır. 

Hafif derecede psödomembranöz kolit vakaları genellikle sadece ilacın kesilmesine yanıt 

verirler. Orta ile şiddetli durumlarda sıvı, elektrolit tedavisi, protein desteği ve Clostridium 

difficile kolitine karşı etkili bir antibakteriyel ilaçla tedavi uygulanmalıdır.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin şiddetlendiği bildirilmiştir.

Böbrek ve karaciğer yetm ezliği

Klaritromisin başlıca karaciğer tarafından atılır. Dolayısıyla bozuk karaciğer fonksiyonlu 

hastalara klaritromisin uygulanırken dikkatli olunmalıdır. Klaritromisin ile karaciğer 

enzimlerinde artış ve sarılık ile ya da tek başına hepatosellüler ve/veya kolestatik hepatiti de 

içeren hepatik disfonksiyon bildirilmiştir. Bu hepatik disfonksiyon şiddetli olabilir ve genellikle 

geri dönüşümlüdür. Bazı olgularda, ölümcül hepatik yetmezlik bildirilmiştir ve genellikle altta 

yatan şiddetli hastalık ve/veya eşzamanlı ilaç kullanımı ile ilişkilidir. Anoreksi, sarılık, koyu 

renkli idrar, kaşıntı ya da karında hassasiyet gibi hepatit belirti ve semptomlan ortaya 

çıktığında klaritromisin hemen kesilmelidir.

Orta dereceden şiddetli dereceye kadar böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatli olunmalıdır. 

Bununla birlikte, şiddetli böbrek yetmezliği durumlarında, beraberinde karaciğer yetmezliği 

olsun veya olmasın, dozun azaltılması veya doz aralannın uzatılması uygun olabilir.

Kolşisin toksisitesi

Klaritromisin ve kolşisin birlikte kullanıldığında, özellikle yaşlılarda olmak üzere ve bazıları 

böbrek yetmezliği olan hastalarda ortaya çıkan kolşisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadır. 

Bu hastaların bazılarında ölümler bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.5. Diğer tıbbi ürünler ile 

etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri). Klaritromisin ve kolşisinin birlikte uygulanması 

gereken durumlarda hastalar kolşisin toksisitesi klinik belirtileri açısından gözlenmelidir. 

Kolşisin dozu, kolşisin ve klaritromisini birlikte alan tüm hastalarda azaltılmalıdır. 

Klaritromisin ve kolşisinin birlikte uygulanması, böbrek veya karaciğer yetmezliği olan 

hastalarda kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3).



M akrolid Antibiyotikler

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde olduğu gibi diğer makrolid antibiyotiklerle 

çapraz rezistans olasılığı da düşünülmelidir.

Klaritromisin ile diğer ototoksik ilaçlar ve özellikle aminoglikozitlerin eşzamanlı kullanımında 

dikkatli olunmalıdır. Tedavi sırasında ve sonrasında vestibular ve işitme işlevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/İnsülin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanların ve/veya insülinin eşzamanlı kullanımı, önemli 

ölçüde hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi 

belirli hipoglisemik ilaçlarla eşzamanlı olarak kullanıldığında, klaritromisin CYP3A enziminin 

inhibisyonuna ve sonuç olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz 

seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral A ntikoagülanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandığında, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin 

zamanında önemli artış riski vardır. Hastalar eşzamanlı olarak klaritromisin ve antikoagülan 

kullanırken, INR ve protrombin zamanları sık sık kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Redüktaz İnhibitörleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eşzamanlı kullanımı, bu statinlerin büyük 

ölçüde CYP3A4 tarafından metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eşzamanlı tedavinin plazma 

konsantrasyonlarını arttırarak rabdomiyoliz dahil miyopati riskini arttırması nedeniyle 

kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3 KONTRENDİKASYONLAR). Bu statinler ile eşzamanlı 

olarak klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmıştır. Klaritromisin ile tedavi 

kaçınılmaz ise tedavi sırasında lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte reçetelerken dikkatli olunmalıdır. Klaritromisinin statinler ile 

eşzamanlı kullanımının kaçınılmaz olduğu durumlarda, statinin kayıtlı olan en düşük dozunun 

yazılması önerilmektedir. CYP3A metabolizmasına bağımlı olmayan statinlerin (öm. 

fluvastatin) kullanımı değerlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indükleyen ilaçlarla eşzamanlı kullanıldığında 

dikkatli olunmalıdır (bkz. Bölüm 4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim 

şekilleri).



Pnomoni

Streptococcus pneumoninin makrolidiere karşı direnç geliştirmesi açısından, toplumda 

kazanılmış pnömoni için klaritromisin verilmeden önce duyarlılık testi yapılması önemlidir. 

Hastanede kazanılmış pnömonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde 

kullanılmalıdır.

H afif ve orta şiddette deri ve yumuşak doku enfeksiyonları

Bu enfeksiyonlara sıklıkla makrolidiere direnç geliştirebilen Staphylococcus aureus ve 

Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlılık testinin 

yapılması önemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanılamadığı (öm. allerji nedeniyle) 

olgularda, klindamisin gibi diğer antibiyotikler ilk seçenek ilaç olabilir. Güncel olarak 

makrolidlerin yalnızca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynaklı enfeksiyonlar, 

akne vulgaris ve erizipel gibi bazı deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarda ve penisilin 

tedavisinin kullanılamadığı durumlarda rol oynadığı düşünülmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch- 

Schonlein purpurası gibi şiddetli akut hipersensitivite reaksiyonlan durumunda, hemen 

klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye başlanmalıdır.

MAXİCLAR 500 mg film tablet her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum (0.11 

mmol) ihtiva eder; bu dozda sodyuma bağlı herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Aşağıda yer alan ilaçların kullanımı ciddi ilaç etkileşimleri dolayısıyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yükselmiş sisaprid seviyeleri 

görülmüştür. Bu, özellikle kalp hastalarında QT aralığı genişlemesi ve ventriküler taşikardi, 

ventriküler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuçlanabilir. 

Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler görülmüştür (bkz. Bölüm

4.3. Kontrendikasyonlar).

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasını etkileyerek terfenadin seviyelerini artırdıkları ve 

bu artışın kalp hastalarında zaman zaman QT aralığı genişlemesi, ventriküler taşikardi, 

ventriküler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuçlandığı 

bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.3. Kontrendikasyonlar). 14 gönüllü ile yapılan bir çalışmada,



klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanması, terfenadinin asit metabolitinin kandaki 

seviyesinin 2/3 kat artması ve tespit edilebilir hiçbir klinik etkiye sebep olmayan QT aralık 

uzaması ile sonuçlanmıştır. Astemizol ve diğer makrolidlerin birlikte uygulanmasıyla benzer 

etkiler görülmüştür.

E rgot alkaloidleri:

Pazarlama sonrası raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte 

uygulanmasının kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diğer dokularda vazospazm ve 

iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle ilişkili olduğunu göstermektedir. Klaritromisin 

ve ergot alkaloidlerinin eş zamanlı verilmesi kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmıştır; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH- 

klaritromisin konsantrasyonu artmıştır. 14-OH-klaritromisin Mycobacterium avium 

kompleksine (MAC) karşı etkinliği azalttığından, bu patojene karşı toplam aktivite değişebilir; 

bu nedenle MAC tedavisi için klaritromisinin alternatifleri düşünülmelidir.

Diğer İlaçların Klaritromisin Üzerindeki Etkileri 

CYP3A indükleyici ilaçlar:

CYP3A (öm. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) İndükleyicisi 

ilaçlar klaritromisin metabolizmasını artırabilir. Bu durum etkinliğinin azalmasına yol açan 

subterapötik klaritromisin düzeylerine neden olabilir. Ayrıca, CYP3A indükleyicisinin plazma 

düzeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bağlı olarak bu ilacın 

düzeyi artabilir (bkz. Kullanılan CYP3A4 indükleyicisi ürün bilgisi). Rifabutin ve 

klaritromisinin eşzamanlı kullanımında, rifabutin serum düzeyi artarken klaritromisin serum 

düzeyi azalarak üveit riski artışına yol açar.

Aşağıdaki ilaçlar dolaşımdaki klaritromisin konsantrasyonlan üzerinde bilinen veya şüpheli 

etki gösterir; klaritromisin doz ayarlaması veya alternatif tedaviye geçiş gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranları, örneğin efavirenz, nevirapin, 

rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasını hızlandırabilir ve böylece 

mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-klaritromisin) arttırarak 

klaritromisinin plazma seviyelerini düşürür. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin 

mikrobiyolojik aktiviteleri farklı bakteriler için farklılık gösterir. Klaritromisin ile birlikte

9



Flukonazol: Sağlıklı gönüllülerde günde 200 mg flukonazol ve günde iki kere klaritromisin 

500 mg’ın birlikte uygulandığında, klaritromisin ortalama kararlı durum Cmın ve EAA artmış; 

sırasıyla %33 ve %18 olarak elde edilmiştir. 14-OH klaritromisin kararlı durum 

konsantrasyonlan, flukonazol ile birlikte uygulanımından önemli derecede etkilenmez.

21 sağlıklı gönüllüye flukonazol 200 mg/gün ile birlikte klaritromisin 500 mg/günde 2 kez 

verilmiştir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmm) ve eğri 

altındaki alan (AUC) sırası ile %33 ve %18 olarak Ölçülmüştür. Flukonazol ile eş zamanlı 

verilmesinden aktif metabolit 14-OFFklaritromisinin sabit durum konsantrasyonlan anlamlı 

derecede etkilenmemiştir. Klaritromisin için doz ayarlaması yapılmasına gerek yoktur.

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte 

uygulandıkları farmakokinetik bir çalışma, klaritromisin metabolizmasında belirgin bir 

inhibisyon ile sonuçlanmıştır. Ritonavir ile birlikte uygulanması ile klaritromisin CmakS!ı %31, 

Cmin’i %182 ve EAA %77 artmıştır. 14-[R]-hidroksiklaritromisin oluşumunun tamamen inhibe 

olduğu görülmüştür. Klaritromisinin geniş tedavi penceresi nedeniyle böbrek fonksiyonu 

normal olan hastalarda dozun azaltılmasına gerek yoktur. Bununla birlikte, böbrek bozukluğu 

olan hastalarda şu doz ayarı yapılmalıdır: CLcr 30 - 60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin 

dozu %50 azaltılmalıdır. CLCr<30 ml/dak. olan hastalarda, doz %75 azaltılmalıdır. Günde 1 

g'dan daha yüksek klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmamalıdır, (bkz. Bölüm 4.2. 

Pozoloji ve Uygulama Şekli).

Renal işlevleri azalmış hastalarda farmakolojik bir artıncı olarak ritonavir, atazanavir ve 

sakinavir gibi diğer HIV proteaz inhibitörleri ile birlikte kullanıldığında benzer doz 

ayarlamaları düşünülmelidir (bkz. bölüm Çift-yönlü İlaç Etkileşimleri).

Klaritromisinin Diğer ilaçlar Üzerindeki Etkileri 

Antiaritmikler

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanımıyla oluşan Torsades de Pointes 

bildiren pazarlama sonrası raporları vardır. Hastaların, bu ilaçlar ile birlikte klaritromisin 

verilmesi sırasında QTc uzaması açısından elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu 

ilaçların serum düzeyleri klaritromisin tedavisi sırasında izlenmelidir.



CYP3A-kaynaklı Etkileşimler

CYP3A’yı inhibe ettiği bilinen klaritromisin ile öncelikli olarak CYP3A tarafından metabolize 

edilen bir ilacın birlikte verilmesi bu ilaçların konsantrasyonlarında hem terapötik ve hem de 

advers etkilerin artışına veya uzamasına yol açabilecek artışlara neden olabilir. CYP3A enzim 

substratları olarak bilinen, özellikle eğer CYP3A substratı dar güvenlik sınırına sahipse 

(örneğin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafından geniş çaplı olarak metabolize 

ediliyorsa, diğer ilaç tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Eğer mümkünse, 

CYP3A tarafından öncelikli olarak metabolize edilen ilaçların serum konsantrasyonları 

klaritromisin alan hastalarda yakından izlenmeli ve doz ayarlaması düşünülmelidir. Aşağıdaki 

ilaçların veya ilaç sınıflarının aynı CYP3A izozimi tarafından metabolize edildiği bilinmekte 

veya bundan kuşkulanılmaktadır:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid, 

siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, 

omeprazol, oral antikoagülanlar (örneğin varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafıl, 

simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital, 

teofilin ve valproat. Bu liste daha kapsamlı olabilir.

Teofilin, Karbamazepin

Klinik çalışmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanması sonucunda, 

kanda bu ilaçların seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamlı (P < 0.05) bir 

artış olduğunu göstermiştir. Dozun azaltılması gerekebilir.

Omeprazol: Sağlıklı yetişkinlerde, 500 mg klaritromisin ve 40 mg omeprazol her 8 saatte bir 

birlikte uygulandığında, omeprazol kararlı durum plazma konsantrasyonlarında (CmakS, EAA0.24 

ve T ]/2 sırasıyla %30, %89 ve %34) artış görülmüştür. Omeprazolün tek başına verildiği 

durumda ortalama 24 saatlik gastrik pEI 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile eş zamanlı 

verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmiştir.

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak önemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile 

klaritromisinin birlikte uygulanması ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma 

konsantrasyonlarının artışı ile sonuçlanmıştır.

Sildenafıl, tadalafıl ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitörlerin her biri, en azından kısmi olarak, CYP3A ile metabolize 

edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin eş zamanlı verilmesi ile inhibe edilebilir.



K l a r i t r o m i s i n i n  s i l d e n a f ı l ,  ta d a la f ı l  v e y a  v a r d e n a f ı l  i le  b i r l ik t e  v e r i l m e s i  a r tm ı ş  f o s f o d i e s t e r a z  

i n h i b i t ö r  m a r u z i y e t i n e  y o l  a ç a b i l i r .  S i ld e n a f ı l ,  t a d a la f ı l  v e  v a r d e n a f ı l  i le  b i r l ik t e  k l a r i t r o m i s i n  

v e r i l d iğ i  z a m a n  b u  i l a ç l a r ın  d o z l a r ı n ı n  a z a l t ı lm a s ı  d ü ş ü n ü lm e l i d i r .

Tolterodin:

T o l t e r o d ı n ' i n  ö n c e l ik l i  m e t a b o l i z m a  y o lu  s i t o k r o m  P 4 5 0 ’n in  2 D 6  iz o f o r m u  ( C Y P 2 D 6 )  a r a c ı l ı ğ ı  

i le d i r .  F a k a t ,  C Y P 2 D 6 ’sı b u l u n m a y a n  b i r  a l t  g r u p  to p lu l u k  iç in  te s p i t  e d i lm i ş  o la n  m e t a b o l i z m a  

y o l u  C Y P 3 A  a r a c ı l ı ğ ı  i le d ir .  B u  t o p l u l u k  a l t  g r u b u n d a  C Y P 3 A ’m n  i n h i b i s y o n u  a n l a m l ı  

d e r e c e d e  y ü k s e k  s e r u m  t o l t e r o d in  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n a  y o l  a ç a r .  T o l t e r o d i n  d o z a j ı n d a k i  b ir  

d ü ş ü ş  C Y P 3 A  in h ib i tö r l e r i ,  ö r n e ğ i n  C Y P 2 D 6 ’yı z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d e n  to p l u l u k t a  k l a r i t r o m i s i n  

k u l l a n ım ı ,  v a r l ı ğ ı n d a  g e r e k l i  o la b i l i r .

Triazolobenzodiazepinlcr (örneğin, alprazolam, midazolam, triazolam)

M i d a z o l a m  k la r i t r o m is in  t a b l e t  ( 5 0 0  m g / g ü n d e  2 k e z )  i le  b i r l i k t e  v e r i l d iğ in d e ,  m i d a z o l a m m  

A U C  d e ğ e r i  i n t r a v e n ö z  u y g u l a m a d a n  s o n r a  2 , 7  k a t  v e  o ra l  v e r i l m e s i n d e n  s o n r a  ise  7  k a t  

a r tm ış t ı r .  O r a l  m i d a z o l a m  ile k l a r i t r o m is in in  eş  z a m a n l ı  o l a r a k  v e r i l m e s i n d e n  k a ç ı n ı l m a l ı d ı r .  

E ğ e r  k l a r i t r o m i s i n  i le  b i r l ik te  i n t r a v e n ö z  m i d a z o l a m  v e r i l iy o r s a ,  h a s t a  d o z  a y a r l a m a s ı  iç in  

y a k ı n d a n  i z l e n m e l i d i r .  A y n ı  ö n l e m l e r  C Y P 3 A  t a r a f ı n d a n  m e t a b o l i z e  e d i l e n  d iğ e r  

b e n z o d i a z e p i n l e r  iç in  d e  u y g u l a n m a l ı d ı r .  E l i m i n a s y o n  iç in  C Y P 3 A ’y a  b a ğ ı m l ı  o l m a y a n  

b e ı ı z o d i a z e p i n l e r  ( t e m a z e p a m ,  n i t r a z e p a m ,  l o r a z e p a m )  iç in  k l a r i t r o m is in  i le  k l i n i k  o l a r a k  

ö n e m l i  e t k i l e ş i m  s ö z  k o n u s u  d e ğ i ld i r .  P a z a r l a m a  s o n r a s ı  k l a r i t r o m is in  v e  t r i a z o l a m ı n  eş 

z a m a n l ı  k u l l a n ı m ı n d a  i la ç  e t k i l e ş im le r i  v e  m e r k e z i  s in i r  s i s t e m i  ( M S S )  e t k i l e r i  ( ö r n e ğ in  

u y k u l u l u k  h a l i  v e  k o n f ü z y o n )  b i ld i r i lm iş t i r .  H a s t a l a n n  a r tm ı ş  M S S  f a r m a k o l o j i k  e tk i le r i  

a ç ı s ı n d a n  i z l e n m e l e r i  ö n e r i l m e k t e d i r .

Diğer İlaç Etkileşimleri

Kolşisin: K o l ş i s i n  h e m  C Y P 3 A ’m n  h e m  d e  d ı ş a r ı y a - a k ı ş  ta ş ıy ıc ı s ı  o la n  P - g l i k o p r o t e i n ’ in 

( P g p )  b i r  s u b s t r a t ıd ı r .  K l a r i t r o m i s i n  v e  d iğ e r  m a k r o l i d l e r i n  C Y P 3 A  v e  P g p ’y i  i n h i b e  e t t ik le r i  

b i l i n m e k t e d i r .  K l a r i t r o m i s i n  v e  k o l ş i s i n  b i r l i k t e  u y g u l a n d ı k l a r ı n d a  P g p  v e / v e y a  C Y P 3 A ’n ın  

k l a r i t r o m i s i n  t a r a f ı n d a n  in h ib i s y o n u ,  k o l ş i s i n e  m a r u z iy e t t e  a r t ı ş a  ö n c ü l ü k  e d e b i l i r .  H a s t a l a r  

k o l ş i s i n  t o k s i s i t e s in in  k l in ik  s e m p t o m l a r ı  y ö n ü y l e  i z l e n m e l i d i r .  K o l ş i s in ,  b ö b r e k  v e  k a r a c i ğ e r  

f o n k s i y o n u  n o r m a l  o la n  h a s t a l a r d a  k l a r i t r o m i s i n  i le  b i r l ik t e  u y g u l a n d ı ğ ı n d a  k o l ş i s i n  d o z u  

a z a l t ı lm a l ıd ı r .  K l a r i t r o m i s i n  v e  k o l ş i s in in  b i r l ik t e  u y g u la n m a s ı ,  b ö b r e k  v e y a  k a r a c i ğ e r  

y e t m e z l i ğ i  o la n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r  (b k z .  B ö l ü m  4.3  v e  4 .4 .) .



Digoksin: D i g o k s i n i n  d ı ş a r ı  a k ı ş  ta ş ıy ıc ı s ı  {efflux transporter)  o la n  P - g l i k o p r o t e in  ( P g p )  iç in  

b i r  s u b s t r a t  o l d u ğ u  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .  K la r i t r o m i s i n i n  P g p ’yi i n h ib e  e t t iğ i  b i l i n m e k t e d i r .  

K l a r i t r o m i s i n  i le  d i g o k s i n  b i r l ik t e  v e r i l d ik le r i  z a m a n  P g p ’n in  k l a r i t r o m is in  t a r a f ı n d a n  in h ib e  

e d i l m e s i  d i g o k s i n  m a r u z i y e t i n d e  a r t ı ş a  y o l  a ç a r .  K la r i t r o m i s in  i le  e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  d ig o k s i n  

a l a n  h a s t a l a r d a  a r tm ı ş  s e r u m  d i g o k s i n  k o n s a n t r a s y o n l a n  p a z a r l a m a  s o n r a s ı  g ö z l e m  

ç a l ı ş m a l a r ı n d a  b i ld i r i lm iş t i r .  B a z ı  h a s t a l a r d a  p o ta n s iy e l  ö l ü m c ü l  a r i tm i le r i  d e  k a p s a y a n  

d ig o k s i n  to k s i s i t e s i  i l e  u y u m l u  k l in ik  b u lg u l a r  g ö z l e n m i ş t i r .  H a s t a l a r  d ig o k s i n  ve  k l a r i t r o m is in i  

b i r l i k t e  k u l l a n ı r l a r k e n  s e r u m  d ig o k s i n  k o n s a n t r a s y o n l a r ı  d ik k a t l i  i z le n m e l id i r .

Zidovudin: H l V - e n f e k s i y o n l u  y e t i ş k in l e r e  s ü r e k l i  o l a r a k  o ra l  k l a r i t r o m is in  v e  z i d o v u d i n  

u y g u l a n m a s ı ,  z i d o v u d i n i n  k a r a r l ı  d u r u m  s e v iy e l e r in d e  d ü ş ü ş e  s e b e p  o la b i l i r .  K l a r i t r o m i s i n  

e ş z a m a n l ı  u y g u l a n a n  o ra l  z i d o v u d i n  e m i l im in i  e n g e l l e d iğ in d e n ,  b u  e t k i l e ş im  k l a r i t r o m i s i n  v e  

z i d o v u d i n  d o z l a r ın ın  4  s a a t l ik  a r a la r l a  k u l l a n ı lm a s ı  s o n u c u  ö n le n e b i l i r .  B u  e t k i l e ş im ,  

k l a r i t r o m i s i n  s ü s p a n s i y o n  i le  b i r l ik t e  z i d o v u d i n  v e y a  d i d e o k s i n o z i n  a l a n  p e d i y a t r i k  H 1 V -  

e n f e k te  h a s t a l a r d a  g ö z l e n m e m iş t i r .  B u  e t k i l e ş im  k l a r i t r o m is in ,  i n t r a v e n ö z  i n f ü z y o n  ile  

u y g u l a n d ı ğ ı n d a  m u h t e m e l  d e ğ i ld i r .

Fenitoin ve Valproat: K la r i t r o m i s in  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  C Y P 3 A  in h ib i tö r l e r i  i le  C Y P 3 A  ile  

m e t a b o l i z e  o l d u ğ u  d ü ş ü n ü l m e y e n  i l a ç l a r  (ö rn .  f e n i to in  v e  v a lp ro a t )  a r a s ın d a k i  e t k i l e ş i m e  i l i ş k in  

s p o n t a n  y a  d a  y a y ı n l a n m ı ş  b i l d i r i m l e r  m e v c u t t u r .  B u  i la ç la r  k l a r i t r o m is in  i le  e ş z a m a n l ı  

k u l l a n ı l d ı ğ ı n d a  s e r u m  d ü z e y l e r i n i n  s a p t a n m a s ı  ö n e r i l i r .  S e r u m  d ü z e y l e r i n i n  a r t ı ş ı  b i l d i r i lm i ş t i r .

K l a r i t r o m i s i n i n ,  a ş a ğ ıd a k i  i l a ç l a r l a  e t k i l e ş i m i n e  d a i r  i n - v iv o  in s a n  v e r i s i  b u l u n m a m a k t a d ı r ;  

a p r e p i t a n t ,  e l e t r i p t a n ,  h a l o f a n t r in e  v e  z i p r a s id o n .  F a k a t ,  in - v i t r o  v e r i l e r in  b u  i l a ç l a r ın  C Y P 3 A  

s u b s t r a t l a r ı  o l d u ğ u n u  ö n e r m e s i  s e b e b iy l e  k l a r i t r o m is in in  b u  i l a ç l a r l a  b i r l ik t e  u y g u l a n m a s ı n d a  

d ik k a t l i  o l u n m a l ı d ı r .  E le t r i p ta n ,  k l a r i t r o m is in  g ib i  C Y P 3 A  in h ib i tö r l e r i  i l e  b i r l i k t e  

u y g u l a n m a m a l ı d ı r .

K l a r i t r o m i s i n  d a h i l  C Y P 3 A  in h ib i tö r l e r i  i le  s ik l o s p o r i n ,  t a k r o l im u s ,  m e t i l p r e d n i s o l o n ,  

v in b l a s t i n  v e  s i l o s ta z o l  e t k i l e ş im le r in e  d a i r  s p o n t a n e  v e y a  y a y ı n l a n m ış  r a p o r l a r  o lm u ş tu r .

Çift-yönlü İlaç Etkileşimleri 

Atazanavir

K l a r i t r o m i s i n  v e  a t a z a n a v i r i n  h e r  ik is i  de  C Y P 3 A ’n m  s u b s t r a t  v e  in h ib i tö r l e r id i r  v e  ç i f t  y ö n l ü  

i la ç  e t k i l e ş i m i n e  y o l  a ç t ığ ı  y ö n ü n d e  k a n ı t  m e v c u t t u r .  K l a r i t r o m i s in in  ( 5 0 0  m g / g ü n d e  2  k e z )  

a t a z a n a v i r  ( 4 0 0  m g / g ü n d e  1 k e z )  i le  b i r l ik t e  v e r i l m e s i  k l a r i t r o m is in e  m a r u z iy e t t e  2  k a t  a r t ı ş a  v e
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1 4 - O H - k l a r i l r o m i s i n  m a r u z i y e t i n d e  % 7 0  a z a l m a y a  v e  a t a z a n a v i r in  A U C  d e ğ e r i n d e  % 2 8  a r t ı ş a  

y o l  a ç a r .  K la r i t r o m i s i n i n  g e n i ş  t e r a p ö t ik  p e n c e r e s i  n e d e n i  i le  b ö b r e k  f o n k s i y o n l a r ı  n o r m a l  o la n  

h a s t a l a r d a  d o z  d ü ş ü r ü l m e s i  g e r e k m e z .  O r t a  d e r e c e l i  b ö b r e k  f o n k s i y o n u  o la n  h a s t a l a r d a  

( k r e a t i n i n  k l i r e n s i  3 0 - 6 0  m L / d a k ) ,  k l a r i t r o m is in  d o z u  % 5 0  a z a l t ı lm a l ıd ı r .  K r e a t i n i n  k l i r e n s i  

< 3 0  m L / d a k  o la n  h a s t a l a r d a  u y g u n  k l a r i t r o m is in  f o r m ü l a s y o n u  k u l l a n ı l a r a k  k l a r i t r o m i s i n  d o z u  

% 7 5  a z a l t ı lm a l ıd ı r .  10 0 0  m g ’d a n  y ü k s e k  g ü n lü k  d o z l a r d a  k l a r i t r o m is in  p r o t e a z  i n h ib i tö r l e r i  i le  

b i r l ik t e  v e r i l m e m e l id i r .

Kalsiyum Kanal Blokörleri

H i p o t a n s i y o n  r i s k in d e n  d o la y ı ,  k l a r i t r o m is in  v e  C Y P 3 A 4  ile  m e t a b o l i z e  o la n  k a l s i y u m  k a n a l  

b lo k e r l e r i  ( ö m .  v e r a p a m i l ,  a m lo d ip in ,  d i l t i a z e m )  b i r l ik t e  u y g u l a n ı r k e n  d ik k a t l i  o l u n m a l ı d ı r .  

E t k i l e ş i m d e n  d o la y ı  k l a r i t r o m is in  v e  k a l s i y u m  k a n a l  b lo k e r l e r in in  p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n l a r ı  

a r t a b i l i r .  K l a r i t r o m i s i n  v e  v e r a p a m i l i  b i r l i k t e  a l a n  h a s t a l a r d a  h ip o ta n s iy o n ,  b r a d i a r i t m i  v e  l a k t ik  

a s i d o z  g ö z l e n m i ş t i r .

İtrakonazol

K l a r i t r o m i s i n  v c  İ t r a k o n a z o lü n  h e r  ik is i  d e  C Y P 3 A ’n ın  s u b s t r a t  v e  i n h i b i t ö r l e r i d i r  v e  çift  

y ö n l ü  i la ç  e t k i l e ş im in e  y o l  a ç a r .  K l a r i t r o m i s i n  i t r a k o n a z o l ü n  p l a z m a  s e v iy e l e r in i  

y ü k s e l t e b i l i r k e n  i t r a k o n a z o l  k l a r i t r o m is in in  p l a z m a  s e v iy e l e r in i  y ü k s e l t e b i l i r .

İ t r a k o n a z o l  v e  k la r i t r o m is in i  e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  a l a n  h a s ta l a r  a r tm ı ş  v e y a  u z a m ı ş  f a r m a k o l o j i k  

e tk i  b e l i r t i l e r i  a ç ı s ı n d a n  y a k ı n d a n  i z l e n m e l id i r .

Sakuinavir

K l a r i t r o m i s i n  v e  s a k u i n a v i r i n  h e r  ik i s i  d e  C Y P 3 A ’n m  s u b s t r a t  v e  i n h ib i tö r l e r id i r  v e  ç i f t  y ö n l ü  

i la ç  e t k i l e ş i m i n e  y o l  a ç t ık l a r ı  y ö n ü n d e  de l i l  v a rd ı r .

K l a r i t r o m i s i n  ( 5 0 0  m g / g ü n d e  2  k e z )  v e  s a k u i n a v i r  ( y u m u ş a k  j e l  k a p s ü l l e r ,  1 2 0 0  m g / g ü n d e  3 

k e z )  e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  12 s a ğ l ık l ı  g ö n ü l l ü y e  v e r i lm iş t i r .  S a k u in a v i r in  o r t a l a m a  s a b i t  d u r u m  e ğ r i  

a l t ı n d a k i  a l a n  (AUC) v e  m i n i m u m  k o n s a n t r a s y o n u  (Cmin) te k  b a ş ı n a  s a k u i n a v i r  a l ı m ı n a  g ö re  

% 177 v e  %  187 o la r a k  s a p t a n m ış t ı r .  K la r i t r o m i s i n  AUC v e  C ma>[ d e ğ e r l e r i  t e k  b a ş ı n a  

k l a r i t r o m i s i n  a l ı m m a  g ö r e  y a k l a ş ı k  % 4 0  d a h a  y ü k s e k  o l a r a k  b u l u n m u ş t u r .  İ l e r  ik i  i l a c ın  

ç a l ı ş ı l m ı ş  o l a n  d o z l a r d a / f o r m ü l a s y o n l a r d a  s ın ı r l ı  b i r  z a m a n  iç in  e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  v e r i l m e s i  

h a l i n d e  d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  y o k tu r .  Y u m u ş a k  j e l a t i n  k a p s ü l  f o r m ü l a s y o n u  k u l l a n ı m ı n d a  

i la ç  e t k i l e ş i m  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  g ö z l e m l e r i  s a k u i n a v i r  se r t  j e l a t i n  k a p s ü l  k u l l a n ı m ı n d a k i  e tk i le r i  

t e m s i l  e t m e y e b i l i r .  T e k  b a ş ı n a  s a k u in a v i r  t e d a v i s i  i la ç  e t k i l e ş im  ç a l ı ş m a l a r ı n d a k i  g ö z l e m l e r
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s a k u i n a v i r / r i t o n a v i r  t e d a v i s in d e k i  e tk i le r i  t e m s i l  e t m e y e b i l i r .  S a k u i n a v i r  r i t o n a v i r  i le  b i r l ik t e  

e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  v e r i l d iğ in d e ,  r i t o n a v i r i n  k l a r i t r o m is in  ü z e r in d e k i  p o t a n s i y e l  e tk i le r i  

d ü ş ü n ü l m e l i d i r  (b k z .  Ö N L E M L E R ,  İlaç Etkileşimleri).

Didanosin

H I V  e n f e k t e  y e t i ş k in  h a s t a l a r d a ,  M A X İ C L A R  ta b l e t l e r in in  d i d a n o s i n  i le  e ş  z a m a n l ı  

u y g u l a n m a s ı  s o n u c u ,  d id a n o s i n  f a r m a k o k i n e t i ğ i n d e  is ta t i s t ik s e l  o la r a k  ö n e m l i  b i r  d e ğ i ş ik l i k  

t e s p i t  e d i lm e m iş t i r .

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye:

G e b e l i k  k a t e g o r i s i  C.

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon):

H e r h a n g i  b i r  v e r i  b u lu n m a m a k t a d ı r .

Gebelik dönemi:

K l a r i t r o m i s i n i n  g e b e  k a d ı n l a r d a  k u l l a n ı m ı n a  i l i ş k in  y e te r l i  v e r i  m e v c u t  o l m a d ı ğ ı n d a n  g e b e l ik  

s ı r a s ı n d a  k u l l a n ı m ı n ı n  g ü v e n i l i r l iğ i  s a p t a n m a m ış t ı r .  B u  n e d e n le ,  M A X İ C L A R  F i l m  T a b l e t i n  

d ik k a t l i  b i ç i m d e  y a r a r  r i s k  d e ğ e r l e n d i r m e s i  y a p ı l m a d a n  k u l l a n ı lm a s ı  ö n e r i l m e z .

Laktasyon dönemi:

K l a r i t r o m i s i n i n  e m z i r i l e n  b e b e k le r d e k i  g ü v e n i l i r l iğ i  s a p t a n m a m ış t ı r .  K l a r i t r o m i s i n  a n n e  s ü t ü n e  

g e ç e r .

Üreme yeteneği / Fertilite:

F e r t i l i t e  v e  ü r e m e  ç a l ı ş m a la r ın d a ,  1 5 0 - 1 6 0  m g / k g / g ü n l ü k  d o z l a r  e r k e k  v e  d iş i  s ı ç a n l a r ın ,  

e s t r u s  s ik l u s u n d a ,  f e r t i l i t e d e ,  d o ğ u m d a  v e  y a v r u l a r ı n  say ı  v e  y a ş a m a s ı n d a  h i ç b i r  a d v e r s  e t k i y e  

s e b e p  o l m a m ı ş t ı r  (b k z .  B ö l ü m  5 .3 .  K l in ik  ö n c e s i  g ü v e n l i l i k  ç a l ı ş m a la r ı ) .

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

K l a r i t r o m i s i n i n  a r a ç  v e  m a k i n a  k u l l a n ım ı  ü z e r i n e  e tk is i  h a k k ı n d a  v e r i  b u l u n m a m a k t a d ı r .  İ la ç  

i le  b a ş  d ö n m e s i ,  v e r t i g o ,  k o n f ü z y o n  v e  d e z o r y a n t a s y o n  o r t a y a  ç ı k m a  p o ta n s iy e l i  h a s t a l a r ı n  a r a ç  

y a  d a  m a k i n e  k u l l a n m a s ı  ö n c e s i n d e  d ik k a te  a l ın m a l ıd ı r .

4.8. İstenmeyen Etkiler

K l a r i t r o m i s i n  t e d a v i s in in  y e t i ş k in l e r d e  v e  p e d i a t r i k  p o p ü l a s y o n d a  e n  s ık  v e  y a y g ı n  g ö r ü l e n



a d v e r s  r e a k s i y o n l a n  k a r ın  a ğ r ı s ı ,  d iy a r e ,  b u la n t ı ,  k u s m a  ve  ta t  d e ğ i ş ik l i k le r id i r .  B u  a d v e r s  

r e a k s i y o n l a r  g e n e l l i k l e  h a f i f  ş id d e t t e  o lu p  m a k r o l i d  a n t ib iy o t i k l e r in in  b i l i n e n  g ü v e n i r l i k  p r o f i l i  

i l e  u y u m l u d u r .

K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  s a p t a n a n  b u  g a s t r o i n t e s t i n a l  a d v e r s  r e a k s iy o n la r ın  in s id a n s ı  a ç ı s ı n d a n  

ö n c e d e n  m i k o b a k t e r i y e l  e n f e k s i y o n  o la n  v e  o l m a y a n  h a s t a  p o p ü la s y o n l a r ı  a r a s ı n d a  a n l a m l ı  

f a r k  b u l u n m a m ı ş t ı r .

K l a r i t r o m i s i n  ile  e n  a z ı n d a n  i l i şk is i  o la s ı  b u lu n a n  r e a k s i y o n l a r  s i s t e m  o r g a n  s ın ı f ı n a  v e  

a ş a ğ ıd a k i  s ık l ığ a  g ö r e  g ö s te r i lm iş t i r :  ç o k  y a y g ı n  ( > 1 / 1 0 ), y a y g ı n  (>  1 / 1 0 0  ile  < 1 / 1 0 ), y a y g ı n  

o l m a y a n  ( > 1 / 1 , 0 0 0  ile <  1 / 1 0 0 ) v e  b i l i n m e y e n  ( p a z a r l a m a  s o n r a s ı  d e n e y i m e  i l i ş k i n  a d v e r s  

r e a k s i y o n l a r ;  m e v c u t  v e r i  ile s ık l ığ ı  h e s a p l a n a m a y a n ) .  H e r  b i r  s ık l ık  g r u b u n d a  a d v e r s  

r e a k s i y o n l a r  ş id d e t  d e ğ e r l e n d i r m e s i n e  g ö r e  a z a l a n  ş id d e t e  g ö r e  s u n u lm u ş tu r .

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

S is te m  O r g a n  
Sınıf ı

ç o k  y ay g ın  
(>1/10)

y a y g ın  
(>1 /100  ile 

<1/10)

y a y g ın  o lm a y a n  
(>1/1 ,000  ile <  1/100)

b i l in m e y e n  
( m e v c u t  v e r i  ile s ıklığı 

h e s a p la n a m a y a n ) *

E n f e k s iy o n la r  ve 

E n fe s ta s y o n la r

K an d id iaz is, 
va jin a l enfeksiyon

Psödom em branöz kolit, 
erizipel, eritrazma

K a n  ve le n f  

s is le m i h a s t a lık la r ı

Lö kopeni, nötropeni, 
eozinofil i

A granülo sitoz,
trombositopeni

B a ğ ış ık l ık  s is te m i 

h a s t a lık la r ı

Hipersensitivite A n a fila k tik  reaksiyon

M e ta b o liz m a  ve

b e sle n m e

h a s t a lık la r ı

A no reksi, iştah azalm ası H ip o g lise m i

P s ik iy a t r ik  h a s t a lık la r Insom ni A nksiyete Psikotik b o zukluk, 
konfüzyon durum u, 
depersonalizasyon, 
depresyon, 
dezoryantasyon, 
halüsinasyon, anormal 
rüyalar, mani

S i n i r  s i s t e m i  
h a s t a l ı k l a r ı

D is jö z i, 
baş ağrısı, 
tat
d e ğ işik liğ i

baş dönmesi, 
tremor

K o n v ü ls iyo n , a jö zi, 
parosm i, anosm i, 
parestezi

K u l a k  v e  iç  
k u l a k
h a s t a l ı k l a r ı

Vertigo, duym a
bozukluğu,
tinnitus

S a ğ ır lık

K a r d i y a k
h a s t a l ı k l a r

E l ektrokard iyogramda 
uzam ış Q T , palpitasyonlar

Torsade de pointes, 
ventriküler taşikardi

V a s k ü l e r
h a s t a l ı k l a r

H em oraji



Gastrointestinal
hastalıklar

D iyare, 
kusma, 
dispepsi, 
bulantı, 
kann ağrısı

Gastrit, stomatit, 
glossit, abdominal 
distansiyon, konstipasyon, 
ağız, kuruluğu, erüktasyon, 
flatulans

A kut pankreatit, dilde 
renk d e ğ iş ik liğ i, dişte 
renk d e ğ iş ik liğ i

Hepato-bilier
hastalıkları

Anorm al
karaciğer
fonksiyon
testleri

Kolestaz, hepatit, A la n ın  
aminotransferaz artışı, 
aspartat aminotransferaz 
artışı, gama
glutam il transferaz artışı

H epatik yetm ezlik , 
hepatoseîlüler sa rılık

Deri ve derialtı 
doku
hastalıkları

Döküntü,
hiperhidroz

Pruritus,
ürtiker

Stevens-Johnson 
sendromu, to ksik 
epidermal nekro liz , 
eozinofil i ve sistem ik 
semptomlu ila ç  döküntüsü 
(D R E S S ) , akne, H en o ch- 
Schonlein purpurası

Kas iskelet
bozukluklar, bağ doku 
ve kemik hastalıkları

M iyopati

Böbrek ve idrar 
hastalıkları

Renal yetm ezlik , 
interstisyal nefrit

Genel bozukluklar ve 
uygulama bölgesine 
ilişkin hastalıklar

H a ls iz lik , asteni, göğüs 
ağrısı, titreme, yorgunluk

Araştırmalar Kanda alkalin fosfataz artışı, 
kan laktat dehidrogenaz artışı

Uluslararası 
normalleştirilmiş oranı 
artışı, protrombin 
zamanında uzama, 
anormal renkle idrar

*Bilinmeyen bir büyüklükteki popülasyonda gönüllü olarak bildirilen bu reaksiyonların sıklıklarının ya da ilaç ile nedensel 
ilişkisinin saptanması her zaman mümkün olmamakladır. Klaritromisin için hasta kullanımı en az 1 milyar hasta tedavi günü 
olarak hesaplanmıştır.

Klaritromisin ve kolşisin birlikte kullanıldığında, özellikle yaşlılarda olmak üzere ve bazıları 

böbrek yetmezliği olan hastalarda ortaya çıkan kolşisin toksisitesi bildirimleri vardır. Bu 

hastaların bazılarında ölümler bildirilmiştir (bkz. İlaç etkileşimleri ve Uyarılar/Önlemler).

Bağışıklık Sistemi Bozulmuş Hastalar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar için uzun süre yüksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AIDS 

hastaları veya bağışıklık sistemi bozuk diğer hastalarda, olasılıkla klaritromisin uygulamasıyla 

ilişkili advers etkileri birlikte seyreden HIV hastalığının veya diğer hastalıkların altta yatan 

belirtilerinden ayırt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam günlük dozu ile tedavi edilen yetişkin hastalar 

tarafından en sık bildirilen advers reaksiyonlar: bulantı, kusma, tat değişiklikleri, karın ağrısı, 

diyare, döküntü, gaz, baş ağrısı, konstipasyon, duyma bozukluğu, SGOT ve SGPT
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y ü k s e l m e s i d i r .  D a h a  d ü ş ü k  s ık l ı k t a  d i s p n e ,  in s o m n i  v e  a ğ ı z  k u r u l u ğ u  b i ld i r i lm iş t i r .  İ n s i d a n s  

a ç ı s ı n d a n  1 0 0 0  m g  v e  2 0 0 0  m g  t e d a v is i  a r a s ı n d a  fa rk  s a p t a n m a z k e n ,  g ü n l ü k  4 0 0 0  m g  

k l a r i t r o m i s i n  t e d a v i s i n d e  i n s i d a n s  3 -4  k a t  a r tm ış t ı r .

B a ğ ı ş ı k l ı k  s i s t e m i  b o z u l m u ş  b u  h a s t a l a r d a  te s t in  e n  y ü k s e k  y a  d a  e n  d ü ş ü k  d ü z e y i  d ı ş ı n a  

ç ı k a n  l a b o r a t u v a r  d e ğ e r le r i  a n a l i z  e d i lm iş t i r .  B u  a n a l i z e  g ö r e  g ü n lü k  t o p l a m  10 0 0  m g  y a  d a  

2 0 0 0  m g  k l a r i t r o m is in  k u l l a n a n  h a s t a l a r ın  y a k l a ş ı k  % 2 - 3 ‘ü n d e  S G O T  v e  S G P T  d ü z e y le r i  

y ü k s e k  v e  b e y a z  k a n  h ü c r e s i  i le  t r o m b o s i t  s a y ıs ı  n o r m a l d e n  d ü ş ü k  b u l u n m u ş t u r .  B u  iki t e d a v i  

g r u b u n d a  d a h a  az  o r a n d a  k a n  ü r e  n i t r o j e n in d e  y ü k s e l m e  s a p ta n m ış t ı r .  G ü n l ü k  4 0 0 0  m g  d o z  

g r u b u n d a  b e y a z  k a n  h ü c r e s i  d ı ş ın d a k i  t ü m  p a r a m a t r e l e r d e  i n s i d a n s  b i r a z  d a h a  y ü k s e k  

o lm u ş tu r .

Laboratuar Bulgularında Değişiklikler

K l i n i k  a ç ı d a n  ö n e m l i  o la b i l e c e k  l a b o r a t u a r  b u l g u la r ın d a k i  d e ğ i ş im l e r  ş u n la rd ı r :

Karaciğer:  Y ü k s e l m i ş  S G P T  ( A L T )  <  % ] ,  S G O T  ( A S T )  <  % 1 ,  G G T  <  % 3 ,  a l k a l e n  f o s f a t a z  

< %1, LDH < %1 v e  to ta l  b i l l i r u b in  < %1.

Hematoloji:  A z a l m ı ş  l ö k o s i t  s a y ıs ı  <  %1 v e  y ü k s e k  p r o t r o m i n  z a m a n ı  % 1 .

Böbrek:  Y ü k s e k  B U N  % 4  v e  y ü k s e k  s e r u m  k r e a t in in i  <  % 1 .

4.9. Doz aşımı ve tedavisi

A ş ı r ı  m i k t a r l a r d a  k l a r i t r o m is in  a l im in in ,  g a s t r o i n te s t in a l  ( m i d e  -  b a r s a k )  s e m p t o m l a r ı  

v e r m e s i  b e k l e n e b i l i r .  B i p o l a r  b o z u k l u k  ö y k ü s ü  o l a n  b i r  h a s ta  8  g  k l a r i t r o m is in  a l m ı ş  m e n ta l  

d u r u m d a  d e ğ i ş m e l e r ,  p a r a n o i d  d a v r a n ı ş la r ,  h i p o k a l e m i  v e  h ip o k s e m i  g ö r ü lm ü ş tü r .  A ş ı n  d o z a  

e ş l ik  e d e n  a d v e r s  r e a k s iy o n la r ,  a b s o r b e  e d i l m e m i ş  i l a c ın  u y g u n  e l i m i n a s y o n u  v e  d e s t e k l e y i c i  

t e d a v i  i le  k o n t r o l  a l t ı n a  a l ın m a l ıd ı r .  D i ğ e r  m a k r o l i d l e r l e  o l d u ğ u  g ib i ,  k l a r i t r o m i s i n i n  s e r u m  

s e v iy e l e r i  h e m o d i y a l i z  v e y a  p e r i t o n e a l  d i y a l i z d e n  e t k i l e n m e z .

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1. Farmakodinamik Özellikler

F a r m a k o t e r a p ö t i k  g r u p :  S i s t e m ik  k u l l a m l a n  a n t i b a k t e r i y e l l e r -  M a k r o l i d l e r  

A T C  k o d u :  J 0 1 F A 0 9

M A X İ C L A R  ( K l a r i t r o m i s i n )  b i r  s e m i - s e n t e t i k  m a k r o l id  a n t ib iy o t ik t i r .

K i m y a s a l  a d ı ,  6 - 0 - m e t i l e r i t r o m i s i n  A ’dır.  K la r i t r o m i s in ,  d u y a r l ı  b a k t e r in in  SOS r i b o z o m  a l t  

b i r i m l e r i n e  b a ğ l a n a r a k  v e  p r o t e i n  s e n te z in i  e n g e l l e y e r e k  a n t ib a k t e r iy e l  e tk i  g ö s t e r i r .  1 4 - O H



Mikrobiyoloji

K l a r i t r o m i s i n i n  s t a n d a r t  b a k te r i  s u ş l a r ın a  v e  k l in ik  iz o la t l a r a  k a r ş ı  m ü k e m m e l  in vitro a k t iv i t e  

g ö s te r i r .  G e n i ş  b i r  a e r o b  v e  a n a e r o b  G r a m  p o z i t i f  v e  G r a m  n e g a t i f  o r g a n i z m a  y e l p a z e s i n e  

k a r ş ı  y ü k s e k  b i r  p o t a n s a  s a h ip t i r .  K la r i t r o m i s i n i n  m i n i m u m  i n h i b i s y o n  k o n s a n t r a s y o n l a r ı  

( M I C )  g e n e l l i k l e  e r i t r o m i s in  M l C ' l a r ı n d a n  b i r  lo g 2  d i lü s y o n u  k a d a r  d a h a  g ü ç l ü d ü r .

İn vitro v e r i l e r  k l a r i t r o m i s i n i n  a y r ıc a ,  Legionella pneumophila v e  Mycoplasma 

pneumoniae''ye k a r ş ı  m ü k e m m e l  b i r  a k t iv i t e y e  s a h ip  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k te d i r .  A y n ı  z a m a n d a  

M y c o b a c t e r i u m  a v i u m  k o m p l e k s i  ( M A C )  o r g a n i z m a l a r ı n a  d a  e tk i l id i r .  Helicobacter p y lo n ye  

k a r ş ı  b a k t e r i s i d  e tk i  g ö s te r i r .  K l a r i t r o m i s i n i n  b u  e tk is i  a s i t  p i l ’y a  g ö re ,  n ö t r  p H ’d a  d a h a  

g ü ç l ü d ü r .  İn vitro v e  in vivo v e r i l e r  b u  a n t ib iy o t i ğ in  k l in ik  o la r a k  ö n e m  ta ş ıy a n  m i k o b a k t e r i y e l  

tü r l e r e  k a r ş ı  a k t i v i t e s i n i n  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k te d i r .  İn vitro v e r i l e r  Enterobacteriaceae, 

p s e u d o m o n a s  tü r le r i  v e  l a k t o z u  f e r m e n t e  e t m e y e n  d iğ e r  G r a m  n e g a t i f  b a s i l l e r i n  k l a r i t r o m i s i n e  

d u y a r l ı  o l m a d ığ ın ı  g ö s t e r m e k te d i r .

K l a r i t r o m i s i n i n  a ş a ğ ıd a k i  o r g a n i z m a l a r ı n  ç o ğ u  s u ş l a r ın a  k a r ş ı ,  h e m  in vitro o l a r a k ,  h e m  d e  

k l in i k  e n f e k s i y o n l a r d a  e tk i l i  o ld u ğ u  g ö s t e r i lm i ş t i r  (b k z .  B ö l ü m  4 .1 .  T e r a p ö t i k  E n d i k a s y o n l a r  

v e  b ö l ü m  4 .3 .  P o z o lo j i  v e  U y g u l a m a  Ş e k l i ) :

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

pyogenes, Listeria monoeytogenes.

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella 

catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

Diğer aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR).

Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium ehelonae, 

Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium kompleksi (MAC): Mycobacterium avium 

ve Mycobacterium intracellulare.

B e t a  l a k t a m a z  ü r e t i m i n i n  k l a r i t r o m i s i n  a k t iv i te s i  ü z e r i n d e  b ir  e tk i s i  y o k tu r .

NOT: M e t i s i l i n e  d i r e n ç l i  v e  o k s a s i l i n e  d i r e n ç l i  s t a f i l o k o k la r ın  ç o ğ u  s u ş la r ı  k l a r i t r o m i s i n e  

d i r e n ç l id i r .



flelicobacter pylori i ie  p e p t ik  ü l s e r  h a s ta l ığ ı  a r a s ı n d a  g ü ç lü  b i r  b a ğ l a n t ı  v a rd ı r .  D u o d e n u m  

ü ls e r i  o la n  h a s t a l a r ın  % 9 0  i le  % 1 0 0 ’ü bu  p a t o j e n l e  e n f e k te d i r .  H. pylori e r a d i k a s y o n u n u n  

d u o d e n u m  ü l s e r  n ü k s ü n ü  a z a l t t ığ ı  v e  d o l a y ı s ıy l a  a n t i s e k r e t u a r  t e d a v i n i n  s ü r d ü r ü l m e s i  

g e r e k s i n i m i n i  a z a l t t ığ ı  g ö s te r i lm iş t i r .

K l a r i t r o m i s i n  a ş a ğ ıd a k i  m i k r o o r g a n i z m a l a r ı n  ç o ğ u  s u ş u n a  k a r ş ı  in vitro a k t iv i t e  

g ö s t e r m e k t e d i r ;  a n c a k ,  k l a r i t r o m is in in  b u  m i k r o o r g a n i z m a l a r ı n  n e d e n  o l d u ğ u  k l in ik  

e n f e k s i y o n l a r ı n  t e d a v i s in d e k i  g ü v e n l iğ i  v e  e tk in l iğ i  y e t e r l i  ve  iy i  k o n t r o l lü  k l in ik  ç a l ı ş m a l a r d a  

b e l i r l e n m i ş  d e ğ i ld i r .

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

grubu streptococci.

Gram negatif aeroblar; Bordetellapertussis, Pasteurella multocida,

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium 

acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spirokctlcr: Borrelia burgdorferi, Trepotıemapallidum.

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni.

K l a r i t r o m i s i n i n  b a ş l ı c a  m e ta b o l i t i ,  m ik r o b i y o l o j i k  a k t iv i t e y e  s a h ip  b i r  m e ta b o l i t  o l a n  1 4 - O H  

k l a r i t r o m i s i n d i r .  B u  m e ta b o l i t ,  ik i k a t ı  d a h a  a k t i f  o l d u ğ u  H. influenzae d ı ş ı n d a  ç o ğ u  

o r g a n i z m a  iç in  a n a  b i l e ş ik  k a d a r  a k t i f  v e y a  o n d a n  1-2  k a t  d a h a  a z  ak t i f t i r .  A n a  b i l e ş i k  v e  14- 

O H - m c t a b o l i t i ,  H. influenzae ü z e r i n d e  b a k te r iy e l  s u ş l a r a  b a ğ l ı  o l a r a k  in vitro v e  in vivo 

o l a r a k  a d i t i f  v e y a  s i n e ı j i k  e tk i  y a p m a k ta d ı r .  B u n u n l a  b e r a b e r ,  Mycobacterium avium 

k o m p l e k s i  ( M A C )  i z o l a t l a r ın a  k a r ş ı ,  1 4 - O H  m e ta b o l i t i  k l a r i t r o m is in e  n a z a r a n  4 - 7  k a t  d a h a  

a z  e tk i l id i r .  Mycobacterium avium k o m p l e k s l e r i n e  k a r ş ı ,  b u  e t k in l iğ i n  k l i n i k  ö n e m i  

b i l i n m e m e k t e d i r .

Duyarlılık Testleri

Z o n  ç a p l a r ı n ı n  ö l ç ü l d ü ğ ü  k a n t i t a t i f  y ö n t e m l e r  a n t i b iy o t i k  d u y a r l ı l ı ğ ın ın  e n  h a s s a s  t a h m i n l e r i n i  

v e r m e k t e d i r .  Ö n e r i l e n  b i r  i ş l e m d e  d u y a r l ı l ı k  te s t i  iç in  15 m c g  k l a r i t r o m is in  e m d i r i l m i ş  d i s k l e r
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k u l l a n ı l m a k t a d ı r  ( K i r b y - B a u e r  d i f u z y o n  te s t i ) ;  b u  d i s k  t e s t in d e k i  i n h ib i s y o n  z o n  ç a p la r ı  i le  

k l a r i t r o m i s i n i n  M I C  d e ğ e r le r i  a r a s ın d a  k o r e l a s y o n  v a rd ı r .  M I C  d e ğ e r le r i  b u y y o n  v e y a  a g a r  

d i l ü s y o n  y ö n t e m i y l e  b e l i r l e n m e k te d i r .

B u  p r o s e d ü r l e ,  l a b o r a tu a r d a n  g e l e n  b i r  r a p o r d a k i  " d u y a r l ı "  i f a d e s i ,  e n f e k s i y o n  e t k e n i  o l a n  

o r g a n i z m a n ı n  t e d a v iy e  y a n ı t  v e r e b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m e k te d i r .  R a p o r d a k i  " d i r e n ç l i ” i f a d e s i ,  

e n f e k s i y o n  e tk e n i  o l a n  o r g a n i z m a n ı n  t e d a v iy e  y a n ı t  v e r m e y e b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m e k t e d i r .  

R a p o r d a k i  " a r a  d u y a r l ı l ı k "  i f a d e s i  i l a c ın  t e r a p ö t ik  e t k i s in i n  b e l i r s i z  o l a b i l e c e ğ in i  v e y a  y ü k s e k  

d o z l a r  k u l l a n ı l d ı ğ ı n d a  o r g a n i z m a n ı n  d u y a r l ı  o la b i l e c e ğ in i  g ö s t e r m e k te d i r .  (B u  s o n  i f a d e  a y n ı  

z a m a n d a  o r ta  d e r e c e d e  d u y a r l ı  o la ra k  d a  b e l i r t i l e b i l i r ) .

D u y a r l ı ,  d i r e n ç l i  v e  a r a  d u y a r l ı l ı k  i ç in  m u t l a k  s ın ı r l a r l a  i lg i l i  o la r a k  lü t f e n  ü l k e y e  v e y a  

b ö lg e y e  ö z g ü  b i lg i l e r e  b a ş v u r u n u z .

5.2. Farmakokinetik Özellikler 

Genel özellikler

K l a r i t r o m i s i n ,  a n t i m i k r o b i y a l  e t k iy e  s a h i p  b i r  a n t ib iy o t ik t i r .  E t a n o l ,  m e ta n o l  v e  a s e t o n i t r i l d e  

b i r a z  ç ö z ü n ü r ,  s u d a  ç ö z ü n m e z .

E m i l i m :

K l a r i t r o m i s i n ,  o ra l  u y g u l a m a d a n  s o n r a ,  g a s t r o i n te s t in a l  ( m id e  -  b a r s a k )  k a n a l d a n  h ı z l a  

a b s o r b e  e d i l i r .  K l a r i t r o m i s i n  t a b l e t i n  m u t l a k  b iy o y a r a r l a n ım ı  y a k l a ş ı k  % 5 0 'd i r .  D o z d a n  h e m e n  

ö n c e  b e s in  a l ım ı  k l a r i t r o m is in in  b i y o y a r a r l a m m ı n ı  o r t a l a m a  % 2 5  a r t ı r m a k ta d ı r .  T o p l a m d a  b u  

a r t ı ş  m i n ö r  b i r  a r t ı ş t ı r  v e  ö n e r i l e n  d o z  r e j i m l e r i n d e  k ü ç ü k  b i r  k l in ik  a n l a m l ı l ı k  ta ş ı r .  B u  

n e d e n l e  k l a r i t r o m i s i n  a ç  y a  d a  to k  k a m ı n a  a l ın a b i l i r .

G ü n d e  iki d e f a  5 0 0  m g  d o z u n d a ,  k l a r i t r o m is in  v e  h id r o k s i l l e n m i ş  m e ta b o l i t i  i ç i n  k a r a r l ı  

d u r u m  C makS d e ğ e r i n e  b e ş in c i  d o z d a  u la ş ı l ı r .  B e ş in c i  v e  y e d in c i  d o z l a r d a n  s o n r a  k l a r i t r o m i s i n  

i ç in  k a r a r l ı  d u r u m  C makS o r t a l a m a  2 .7  i l e  2 .9  m c g / m l  v e  h i d r o k s i l l e n m i ş  m e t a b o l i t i  i ç in  0 .8 8  

i le  0 .8 3  m c g / m l ’d ir .  5 0 0  m g  d o z  d ü z e y i n d e  y a r ı l a n m a  ö m r ü  a n a  i la ç  iç in  4 .5  i le  4 .8  s a a t  ik e n ,  

1 4 - h id r o k s i k l a r i t r o m i s i n  i ç in  6 .9  i le  8 .7  sa a t t i r .  K a r a r l ı  d u r u m d a  1 4 - h i d r o k s i k l a r i t r o m i s i n  

d ü z e y l e r i  k l a r i t r o m i s i n  d o z u y l a  o r a n t ı l ı  o l a r a k  a r t m a z  v e  k l a r i t r o m is in  v e  h i d r o k s i l l e n m i ş  

m e t a b o l i t i n i n  g ö r ü n ü r  y a n l a n m a  ö m ü r l e r i  d a h a  y ü k s e k  d o z l a r d a  d a h a  u z u n  o l m a  

e ğ i l im i n d e d i r .



D a ğ ı l ım :

K l a r i t r o m i s i n  v e  m e ta b o l i t i  1 4 - O H  k la r i t r o m is in  v ü c u t  d o k u l a r ı n a  v e  s ı v ı l a r ı n a  k o l a y c a  

d a ğ ı l ı r .  A z  s a y ı d a  h a s t a d a n  a l m a n  s ın ı r l ı  v e r i l e r ,  k l a r i t r o m is in in  o ra l  d o z l a r d a n  s o n r a  b e y i n  

o m u r i l i k  s ı v ı s ı n d a  a n l a m l ı  d ü z e y le r e  u l a ş m a d ı ğ ı n ı  d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r .  D o k u l a r d a k i  

k o n s a n t r a s y o n l a r ,  s e r u m  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n d a n  b i r k a ç  k a t  d a h a  y ü k s e k t i r .  D o k u  v e  s e r u m  

k o n s a n t r a s y o n l a r ı n d a n  Ö rn e k le r  a ş a ğ ı d a  g ö s te r i lm e k te d i r .

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 mg dozdan sonra)
Doku Tipi Doku (mcg/g) Serum (mcg/ml)
B a d e m c i k 1 . 6 0 . 8

A k c i ğ e r 8 . 8 1.7

B i y o t r a n s f o r m a s y o n :

H e r  12 s a a t t e  b i r  2 5 0  m g ' l ık  b i r  d o z  i le ,  a n a  m e ta b o l i t i  1 4 - O H  k la r i t r o m is in ,  y a k l a ş ı k  0 .6  

m c g / m l ’l ik  k a r a r l ı  d u r u m d a  p i k  k o n s a n t r a s y o n u n u  v e r i r  v e  e l i m i n a s y o n  y a r ı  ö m r ü  5  - 6  

s a a t t i r .  H e r  12 s a a t t e  b i r  5 0 0  m g ' l ı k  b i r  d o z  ile ,  1 4 - O H  k l a r i t r o m is in in  k a r a r l ı - d u r u m d a  p ik  

k o n s a n t r a s y o n l a n ,  b i r a z  d a h a  y ü k s e k t i r  ( 1  m c g / m l ’y e  k a d a r )  v e  e l i m i n a s y o n  y a r ı  ö m r ü  

y a k l a ş ı k  7 sa a t t i r .  H e r  iki d o z d a  d a ,  b u  m e ta b o l i t i n  k a r a r l ı - d u r u m  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n a  

g e n e l l i k l e  2 - 3 g ü n d e  u la ş ı l ı r .

E l i m i n a s y o n :

O ra l  y o l d a n  t e k  d o z  o l a r a k  2 5 0  m g  v e y a  1 2 0 0  m g  k la r i t r o m is in  v e r i l e n  e r i ş k i n  i n s a n l a r d a  

i d r a r l a  a t ı l ım ,  d ü ş ü k  d o z l a r d a  a t ı l ım ın  % 3 7 . 9 ’u n d a n  v e  y ü k s e k  d o z l a r d a  % 4 6 . 0 ’ı n d a n  

s o r u m l u d u r .  F e k a l  e l i m i n a s y o n  b u  d o z l a r ın  s ı r a s ıy l a  % 4 0 .2  ve  % 2 9 .  F i n d e n  s o r u m l u d u r  ( b u n l a r  

a r a s ı n d a  s a d e c e  t e k  b i r  d ı ş k ı  ö r n e ğ i n d e  a t ı l ım  o r a n ı  % 1 4 .1  o l a n  b i r  k iş i  d e  b u l u n m a k t a d ı r ) .

D o ğ r u s a l l ı k / D o ğ r u s a l  O l m a y a n  D u r u m :

K l a r i t r o m i s i n i n  d o ğ r u s a l  o l m a y a n  b u  f a r m a k o k i n e t i k  d a v r a n ı ş ı ,  d a h a  y ü k s e k  d o z l a r d a  14- 

h i d r o k s i l a s y o n  v e  N - d e m e t i l a s y o n  ü r ü n l e r i n i n  o l u ş u m u n d a k i  g e n e l  a z a l m a y l a  b e r a b e r ,  

k l a r i t r o m i s i n i n  d o ğ r u s a l  o l m a y a n  m e t a b o l i z m a s ı n ı n  d a h a  y ü k s e k  d o z l a r d a  d a h a  b e l i r g in  

o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k te d i r .

Hastalardaki karakteristik özellikler

K a r a c i ğ e r  Y e tm e z l iğ i :

S a ğ l ık l ı  b i r  in s a n  g r u b u n u  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l iğ i  o l a n  b i r  g r u b u n  k a r ş ı l a ş t ı r ı ld ığ ı  b i r  ç a l ı ş m a d a  

g ü n d e  ik i  d e f a  2 5 0  m g  k l a r i t r o m i s i n  v e  ü ç ü n c ü  g ü n  t e k  d o z  2 5 0  m g  k l a r i t r o m i s i n  v e r i l d i k t e n



s o n r a  g r u p la r  a r a s ı n d a  k a ra r l ı  d u r u m  p l a z m a  d ü z e y le r i  v e  k l a r i t r o m i s i n i n  s i s t e m i k  k le r e n s i  

y ö n ü n d e n  a n l a m l ı  b i r  f a r k  b u lu n m a m ış t ı r .  B u n a  k a r ş ı l ık ,  1 4 - O H  m e t a b o l i t i n i n  k a r a r l ı  d u r u m  

k o n s a n t r a s y o n l a n  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l iğ i  o la n  o lg u l a r ın  g r u b u n d a  b e l i r g in  ö l ç ü d e  d a h a  d ü ş ü k tü r .  

A n a  b i l e ş iğ in  1 4 - h id r o k s i l a s y o n  y o l u y l a  m e t a b o l i k  k l e r e n s in d e k i  b u  a z a l m a ,  a n a  i l a c ı n  r e n a l  

k l e r e n s i n d e k i  a r t ı ş l a  k ı s m e n  d e n g e l e n m e k t e  v e  s o n u ç l a  a n a  i la ç  iç in ,  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  o l a n  

v e  s a ğ l ık l ı  b i r e y l e r d e  k ıy a s l a n a b i l i r  k a r a r l ı  d u r u m  d ü z e y le r i  o r t a y a  ç ı k m a k t a d ı r .  B u  s o n u ç l a r  

o r t a  d e r e c e d e  v e y a  ş id d e t l i  k a r a c iğ e r  y e t m e z l iğ i  o la n  a m a  b ö b r e k  f o n k s i y o n u  n o r m a l  b i r e y l e r d e  

d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  o l m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m e k te d i r .

B öbrek  Yetmezliği:

B ö b r e k  y e t m e z l iğ i  o la n l a r d a ,  k l a r i t r o m is in  v e  1 4 - O H  m e ta b o l i t i  i ç in  p l a z m a  d ü z e y l e r i  y a r ı  

ö m ü r ,  C maks v e  C mın d a h a  y ü k s e k t i r  v e  E A A  d a h a  b ü y ü k tü r .  K eı,m v e  ü r i n e r  a t ı l ı m  d ü ş ü k tü r .  

B u  p a r a m e t r e l e r  a r a s ın d a k i  f a r k ın  d e r e c e s i ,  b ö b r e k  b o z u k l u ğ u n u n  d e r e c e s i  i le  o r a n t ı l ıd ı r ;  

b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  n e  k a d a r  ş id d e t l i  ise ,  f a rk  o  d e r e c e d e  a n l a m l ı d ı r  (b k z .  B ö l ü m  4 .3 .  P o z o l o j i  

v e  u y g u l a m a  şe k l i ) .

Y a ş l ı l a r d a :

Y a ş l ı l a r d a ,  h e m  a n a  i la ç  h e m  de  1 4 - O H  m e ta b o l i t i  iç in  d o l a ş ım d a k i  p l a z m a  d ü z e y l e r i  d a h a  

y ü k s e k ,  e l i m i n a s y o n  i s e  d a h a  y a v a ş t ı r .  A n c a k ,  k l a r i t r o m is in in  r e n a l  k l e r e n s i  k r e a t i n i n  

k l e r e n s i y l e  k o r e l e  e d i l d i ğ i n d e  ik i  g r u p  a r a s ın d a  f a r k  b u lu n m a z .  B u  s o n u ç la r a  d a y a n a r a k  

k l a r i t r o m i s i n l e  i lg i l i  e tk i l e r in ,  b i r e y in  y a ş ı  d e ğ i l  b ö b r e k  f o n k s i y o n u y l a  i l i ş k i l i  o l d u ğ u n a  k a r a r  

v e r i lm iş t i r .

Mycobacterium avium Enfeksiyonları

H I V  e n f e k s i y o n l u  y e t i ş k in  h a s t a l a r a  h e r  12 s a a t t e  b i r  u y g u l a n a n  5 0 0  m g  k l a r i t r o m i s i n  d o z u n u  

t a k i b e n  g ö z l e n e n  k l a r i t r o m is in  v e  1 4 - O H  k la r i t r o m is in  k a r a r l ı  d u r u m  k o n s a n t r a s y o n l a r ı ,  

s a ğ l ık l ı  g ö n ü l l ü l e r d e n  e ld e  e d i l e n e  b e n z e r d i r .  A n c a k  Mycobacterium avium  e n f e k s i y o n l a r ı n ı  

t e d a v i  e t m e k  iç in  g e r e k l i  o l a b i l e n  d a h a  y ü k s e k  d o z l a r d a  k l a r i t r o m is in  k o n s a n t r a s y o n l a n  ç o k  

d a h a  y ü k s e k  o la b i l i r .  G ü n d e  ik i  d o z a  b ö l ü n m ü ş  o la r a k  1 0 0 0  v e  2 0 0 0  m g / g ü n  a l a n  e r i ş k i n  H I V  

e n f e k s i y o n l u  h a s t a l a r d a  k a r a r l ı  d u r u m  k l a r i t r o m i s i n  C max d e ğ e r le r i  s ı r a s ıy la  2  i le  4 m c g / m l  v e  5 

i le  10  m c g / m l  a r a s ın d a d ı r .  B u  y ü k s e k  d o z l a r d a  e l i m i n a s y o n  y a r ı  ö m ü r l e r i ,  n o r m a l  b i r e y l e r d e  

o l a ğ a n  d o z l a r d a  g ö r ü l e n l e r e  k ı y a s l a  u z a m ış  g ib i  g ö r ü n m e k t e d i r .  B u  d o z l a r d a  g ö z l e n e n  d a h a  

y ü k s e k  p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n l a r ı  v e  d a h a  u z u n  e l i m i n a s y o n  y a r ı  ö m ü r l e r i  k l a r i t r o m i s i n i n  

d o ğ r u s a l  o l m a d ı ğ ı  b i l i n e n  f a r m a k o k i n e t i ğ i  i le  u y u m lu d u r .



Birlikte O m ep razo l  U ygu lam ası

O m e p r a z o l  ile k l a r i t r o m i s i n  b i r l ik t e  k u l l a n ı ld ı ğ ın d a ,  t e k  b a ş ın a  o m e p r a z o l  k u l l a n ı m ı n a  k ı y a s l a  

o r t a l a m a  o m e p r a z o l  E A A 0 . 2 4  % 8 9  d a h a  y ü k s e k  v e  o m e p r a z o l  iç in  h a r m o n i k  o r t a l a m a  

% 3 4  d a h a  y ü k s e k t i r .  K la r i t r o m i s in  ile  o m e p r a z o l  b i r l ik t e  u y g u l a n d ı ğ ı n d a  k l a r i t r o m i s i n i n  

k a r a r l ı  d u r u m  C ma!<s, C mi!1 v e  E A A 0.g d e ğ e r le r i ,  k l a r i t r o m is in in  p l a s e b o y l a  v e r i l m e s i y l e  e ld e  

e d i l e n  d e ğ e r l e r e  g ö r e  s ı r a s ıy la  % 1 0 ,  % 2 7  v e  % 1 5  a r t ı ş  g ö s te r i r .

K a r a r l ı  d u r u m d a ,  g a s t r i k  m u k o z a  k l a r i t r o m i s i n  k o n s a n t r a s y o n la r ı  te k  b a ş ı n a  k l a r i t r o m i s i n  

g r u b u y l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a  k i a r i t r o m i s i n / o m e p r a z o l  g r u b u n d a  d o z d a n  altı  s a a t  s o n r a  y a k l a ş ı k  

2 5  k a t  d a h a  y ü k s e k t i r .

D o z d a n  6  s a a t  s o n r a ,  k l a r i t r o m i s i n  o m e p r a z o l  i l e  b i r l ik t e  v e r i l d iğ in d e ,  k l a r i t r o m i s i n i n  o r t a l a m a  

g a s t r i k  d o k u  k o n s a n t r a s y o n l a n ,  k l a r i t r o m i s i n  +  p l a s e b o y a  g ö re  o r t a l a m a  2  k a t  d a h a  y ü k s e k t i r .

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri

A k u t .  S u b k r o n i k  v e  K r o n i k  T o k s i s i t e :  O ra l  o l a r a k  k l a r i t r o m is in  u y g u l a n a n  fa re ,  s ı ç a n ,  k ö p e k  

v e / v e y a  m a y m u n l a r d a  ç a l ı ş m a l a r  y a p ı lm ış t ı r .  U y g u l a m a  s ü r e s i ,  6  b i r b i r in i  t a k i p  e d e n  ay  

s ü r e s i n c e  t e k  b i r  o ra l  d o z d a n  t e k r a r l a n a n  g ü n lü k  d o z l a r a  k a d a r  u z a n m ış t ı r .  A k u t  f a r e  v e  s ı ç a n  

ç a l ı ş m a l a r ı n d a ,  5 g /k g .  v ü c u t  a ğ ı r l ı ğ ın d a k i  t e k  b i r  g a v a j ı  t a k ib e n ,  1 s ı ç a n  ö l m ü ş ,  ö l e n  f a r e  

o lm a m ı ş t ı r .  D o la y ı s ı y l a ,  m e d y a n  le ta l  d o z  5 g / k g ’d a n  ( u y g u l a m a  iç in  e n  y ü k s e k  f iz ib l  d o z )  

d a h a  b ü y ü k tü r .

14  g ü n  s ü r e y l e  1 0 0  m g / k g / g ü n  d o z u n d a  v e y a  1 a y  s ü r e y l e  35  m g / k g / g ü n  d o z u n d a  

k l a r i t r o m i s i n e  m a r u z  k a l a n  p r i m a t l a r d a  k l a r i t r o m i s i n e  a t f o l u n a c a k  h iç  b i r  a d v e r s  e tk i  

g ö r ü l m e d i .  B e n z e r  ş e k i ld e  1 a y  s ü r e y l e  75  m g / k g / g ü n  d o z u n a ;  3 a y  s ü r e y l e  35 m g / k g / g ü n  

d o z u n a  v e y a  6  a y  s ü r e y l e  8  m g / k g / g ü n  d o z u n a  m a r u z  k a l a n  s ı ç a n l a r d a  d a  h iç  b i r  a d v e r s  e tk i  

g ö r ü lm e d i .  5 0  m g / k g / g ü n  d o z u n u  14 g ü n ,  10  m g / k g / g ü n  d o z u n u  1 v e  3 a y  v e  4  m g / k g / g ü n  

d o z u n u  6  a y ,  a d v e r s  e tk i  g ö r ü l m e k s i z i n  t o l e r e  e d e n  k ö p e k l e r ,  k l a r i t r o m is in e  d a h a  h a s s a s t ı l a r .

Y u k a r ı d a  b a h s e d i l e n  b u  k l i n i k  ç a l ı ş m a la r d a ,  t o k s i k  d o z l a r d a  b e l i r e n  ö n e m l i  k l i n i k  b e l i r t i l e r ;  

k u s m a ,  z a y ı f l ık ,  g ı d a  t ü k e t i m i n d e  d ü ş ü ş  İ le  k i lo  a l m a d a  d ü ş ü ş ,  s a l i v a s y o n ,  d e h i d r a s y o n  v e  

h i p e r a k t i v i t e y i  i ç e r i r .  4 0 0  m g / k g / g ü n  d o z u  u y g u l a n a n  10 m a y m u n d a n  ik is i  8 ' in c i  t e d a v i  g ü n ü  

ö l m ü ş t ü r ;  2 8  g ü n  b o y u n c a  4 0 0  m g / k g / g ü n  k l a r i t r o m i s i n  u y g u l a n a n  b a z ı  y a ş a y a n  m a y m u n l a r d a ,  

b a z ı  i z o l e  d u r u m l a r d a  sa r ı  r e n k l i  f e ç e s  g ö r ü lm ü ş tü r .

B ü t ü n  tü r l e r d e k i  t o k s i k  d o z l a r d a ,  p r i m e r  h e d e f  o r g a n ı  k a r a c iğ e r d i .  B ü t ü n  tü r l e r d e



h e p a t o t o k s i s i t e  g e l i ş im i ,  a lk a l in  f o s fa ta z ,  a l a n in  v e  a s p a r t a t  a m i n o  t r a n s f e r a z ,  g a m m a -  g lu t a m i l  

t r a n s f e r a z  v e / v e y a  la k t ik  d e h i d r o g e n a z ı n  s e r u m  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n d a k i  e r k e n  a r t ı ş l a r ıy l a ,  

t e s p i t  e d i l e b i l i r d i .  İ l a c ın  k e s i lm e s i ,  b u  s p e s i f ik  p a r a m e t r e l e r in  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n ı n  n o r m a l e  

d ö n ü ş ü  i le  s o n u ç la n d ı .

Ç e ş i t l i  ç a l ı ş m a l a r d a  d a h a  a z  e tk i l e n e n  o r g a n la r ,  m id e ,  t im u s  i le  d iğ e r  l e n f  d o k u l a r ı  v e  

b ö b r e k le r d i .  T e r a p ö t i k  d o z l a r a  y a k ın  d o z l a n  ta k ib e n ,  k o n jo n k t i v a l  e n f e k s i y o n  v e  g ö z  y a ş ı  

a k m a s ı  s a d e c e  k ö p e k l e r d e  g ö r ü ld ü .  4 0 0  m g /k g / g ü n ' l ü k  y o ğ u n  d o z d a ,  b a z ı  k ö p e k l e r  v e  

m a y m u n l a r d a ,  k o m e a l  d o n u k l u k  v e / v e y a  ö d e m  g ö r ü ld ü .

F e r t i l i t e ,  Ü r e m e  v e  T e r a t o ı e n i t e :  F e r t i l i t e  v e  ü r e m e  ç a l ı ş m a la r ın d a ,  1 5 0 - 1 6 0  m g / k g / g ü n l ü k  

d o z l a r  e r k e k  v e  d iş i  s ı ç a n l a r ın ,  e s t r u s  s ik l u s u n d a ,  f e r t i l i t e d e ,  d o ğ u m d a  v e  y a v r u l a r ı n  s a y ı  v e  

y a ş a m a s ı n d a  h iç  b i r  a d v e r s  e tk iy e  s e b e p  o lm a m ış t ı r .

W i s t a r  ( p o )  v e  S p r a q u e - D a w l e y  ( p o  v e  I V )  s ı ç a n l a r ın d a  ik i  t e r a to je n i t e  ç a l ı ş m a s ı ,  Y e n i  Z e l a n d a  

t a v ş a n l a r ı n d a  b i r  ç a l ı ş m a  v e  s i n o m o l o g  m a y m u n l a r d a  b i r  ç a l ı ş m a ,  k l a r i l r o m i s i n d e n  

k a y n a k l a n a n  b i r  t e r a to j e n i t e  g ö s t e r m e m i ş t i r .  S a d e c e ,  b e n z e r  d o z l a r d a  v e  b e n z e r  k o ş u l l a r d a  

S p r a g u e - D a w l e y  s ı ç a n l a r d a  y a p ı l a n  i la v e  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  i s l a t ik s e l  o la ra k  Ö n e m s iz  e n s i d a n s t a  

( y a k l a ş ı k  % 6 )  k a r d i y o v a s k ü l e r  a n o m a l i l e r  o lu ş m u ş tu r .  B u  a n o m a l i l e r ,  k o lo n i  i ç in d e k i  g e n e t ik  

d e ğ i ş i m l e r i n  s p o n t a n  i f a d e s in e  b a ğ l ı  g ö r ü n m e k t e d i r .  S ı ç a n la r d a  y a p ı l a n  ik i  ç a l ı ş m a d a ,  

i n s a n l a r d a  k u l l a m l a n  g ü n lü k  k l in ik  d o z u n  ü s t  l im i t in in  ( 5 0 0  m g  B 1 D )  7 0  k a t ı  d o z  

u y g u l a n m a s ı n ı  t a k ib e n  d e ğ i ş k e n  i n s i d a n s l a  ( % 3 'd e n  % 3 0 'a )  k o n je n i t a l  d a m a k  y a r ığ ı  

g ö r ü l m ü ş t ü r ;  g ü n l ü k  k l in ik  d o z u n  3 5  k a t ı  u y g u l a n d ı ğ ı n d a  b u  a n o m a l i n i n  g ö r ü l m e m e s i ,  

m a t e m a l  v e  f e ta l  t o k s i s i t e  o ld u ğ u n u ,  a m a  t e r a to j e n i t e  o lm a d ığ ın ı  i f a d e  ed e r .

K l a r i t r o m i s i n  g ü n l ü k  in s a n  d o z u n u n  ( 5 0 0  m g  B 1D ) ü s t  l im i t in in  y a k l a ş ı k  10 k a t ı  

u y g u l a n d ı ğ ı n d a ,  g e b e l i ğ i n  2 0 ’in c i  g ü n ü n d e n  i t i b a r e n  m a y m u n l a r d a  e m b r i y o n i k  k a y ı b a  ( d ü ş ü ğ e )  

s e b e p  o lm u ş tu r .  B u  e tk i ,  i l a c ın  ç o k  ç o k  y ü k s e k  d o z l a r d a k i  m a t e m a l  t o k s i s i t e s i n e  

b a ğ l a n m ı ş t ı r .  M a k s i m u m  g ü n lü k  d o z u n  y a k l a ş ı k  2 .5  - 5 k a t ı  u y g u l a n a n  g e b e  m a y m u n l a r d a k i  e k  

b i r  ç a l ı ş m a d a ,  f e t u s a  h e r h a n g i  b i r  z a r a r  g e lm e m iş t i r .

1000 m g / k g / g ü n  ( m a k s i m u m  in s a n  g ü n lü k  k l in ik  d o z u n u n  y a k l a ş ı k  70  k a t ı )  d o z u n u n  

u y g u l a n d ı ğ ı  f a r e l e r d e k i  d o m i n a n t  le ta l  te s t ,  m u t a j e n i k  a k t iv i t e  a ç ı s ı n d a n  a ç ı k ç a  n e g a t i f t i r  v e  

8 0  g ü n  b o y u n c a  g ü n d e  k g  b a ş ı n a  5 0 0  m g 'a  k a d a r  d o z  ( m a k s i m u m  g ü n l ü k  i n s a n  k l in i k  

d o z u n u n  y a k l a ş ı k  35  k a t ı )  u y g u l a n a n  s ı ç a n l a r d a k i  s e g m e n t  1 ç a l ı ş m a s ı n d a ,  k l a r i t r o m i s i n i n  b u  

ç o k  y ü k s e k  d o z l a r ı n a  b ö y le s in e  u z u n  s ü r e  m a n ı z  k a l m a k t a n  d o la y ı  e r k e k  f e r t i l i t e s i n d e
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M u t a j e n i t e :  K l a r i t r o m i s i n i n  m u t a j e n i k  p o ta n s iy e l in i  d e ğ e r l e n d i r m e k  iç in  h e m  a k t iv i t e  

e d i l m e m i ş  h e m  d e  s ı ç a n - k a r a c i ğ e r - m i k r o z o m  a k t iv i t e  e d i lm i ş  te s t  s i s t e m le r i  ( A m e s  T e s t i )  

k u l l a n ı l a r a k  ç a l ı ş m a l a r  y a p ı lm ış t ı r .  B u  ç a l ı ş m a l a r ı n  s o n u c u n d a ,  25  m c g /p e t r i ' l i k  v e y a  d a h a  az  

i la ç  k o n s a n t a s y o n l a r ı n d a  h iç  b i r  m u t a j e n i k  p o ta n s iy e l  d e l i l i n e  r a s t l a n m a d ı .  5 0  m c g ' l i k  

k o n s a n t r a s y o n d a  i la ç  te s t  e d i l e n  b ü t ü n  s u ş l a r  iç in  to k s ik t i r .

6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER

6.1. Yardımcı maddelerin listesi

M ik r o k r i s t a l  s e lü lo z  

P r e j e l a t i n i z e  n i ş a s ta  

P o l iv in i i  p i r o l id o n  

S o d y u m  s t a r c h  g l ik o l a t  

T a l k

K o l l o i d a l  s i l ik a  

S te a r i k  a s i t  m i k r o n i z e  

M a g n e z y u m  s te a r a t  

O p a d r y  sa r ı*

* O p a d r y  sarı  a ç ı l ım ı :  H P M C ,  t i t a n y u m  d io k s i t ,  H P C ,  s o r b i t a n  m o n o o le a t ,  s o r b ik  a s i t ,  p r o p i l e n  

g l ik o l ,  v a n i l y a ,  k in o l i n  s a r ı s ı - a l ü m i n y u m  la k

6.2. Geçimsizlikler

M e v c u t  d e ğ i l .

6.3. Raf ömrü

2 4  ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler

2 5 ° C ’n i n  a l t ı n d a k i  o d a  s ı c a k l ığ ın d a  v e  k u t u s u n d a  m u h a f a z a  e d in iz .  I ş ık ta n  k o r u y u n u z .

6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği

P V C  /  A I u  b l i s t e r  a m b a l a j d a  v e  b i r  k u t u d a  14 t a b le t  o l m a k  ü z e r e  s a t ı ş a  s u n u l m u ş t u r .



6.6 . B eşeri tıbbi üründen  arta kalan  m addelerin  im hası ve  d iğer özel ön lem ler

Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller “Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği” ve 

Ambalaj ve Ambalaj Atıkları Kontrolü Yönetmeliği ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. R U H S A T  SA H İB İ

KOÇAK FARMA İLAÇ VE KİMYA SANAYİ A.Ş.

Bağlarbaşı, Gazi Cad. No: 64-66 Üsküdar/İSTANBUL 

Tek: 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88

8. R U H S A T  N U M A R A SI

205/98

9. İL K  R U H S A T  T A R İH İ /  R U H S A T  Y E N İL E M E  T A R İH İ:

İlk ruhsat tarihi: 13.06.2005 

Ruhsat yenileme tarihi:

10. K Ü B ’Ü N  Y E N İL E N M E  T A R İH İ:


