KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLACID® 500 mg L.V. enjektabi flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde;
KLACID® 1.V. her flakonda 500 mg klaritromisin igermektedir.

Yardimc: maddeler:
Sodyum hidroksit pH ayan igin yeterli miktarda

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk liyofilize toz.
intravensz uygulama igin 500 mg klaritromisin igeren enjeksiyonluk liyofilize toz.

4. KLiNIiK OZELLIKLERI

4.1  Terapitik endikasyonlan

KLACID® LV. (intravendz Klaritromisin) 12 yagindan bilyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde
asagidaki agir enfeksiyonlarda, duyarli mikroorganizmalarin tedavisinde parenteral terapinin
gerektigi durumlarda endikedir.

1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar:: Streptococcus pyogenes’in sebep oldugu
farenjittonsilit; flaemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus
preumoniae’nin sebep oldugu akut maksiller siniizit.

2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae’nin sebep oldugu
kronik brongitin akut bakteriyel alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya Chlamydia pneumoniae (TWAR)'min sebep
oldugu toplumdan kazanilmig pnémoni ve bakteriyemili pnémoni

3. Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes’e bagh komplike olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar. Abseler genellikle cerrahi drenaj gerektirir.

4. Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare’ye bagh yaygin veya lokal
mikobakteriyel enfeksiyonlarin ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium forfuitum ve
Mycobacterium kansasii’ye bagh lokal enfeksiyonlarm tedavisinde.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

KLACID® 1.V.’nin (intravendz Klaritromisin) tavsiye edilen dozu ginliik 1.0 gramdir ve 2
egit dozda, uygun bir intravendz ¢ozelti ile seyreltildikten sonra, 60 dakikalik bir siirenin
iizerinde, enfiizyon olarak uygulamr. Klaritromisin I.V. bolus veya intramiiskiiler enjeksiyon
seklinde uygulanmamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek biigiler

Bibrek/karaciger yetmezlidi:

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az) olan hastalarda giinliik doz
yar yarya azaltilmahdir. Ciddi bibrek yetmezligi olan hastalar igin giiniik maksimum doz
500 mg’dir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiigiik hastalarda klaritromisin 1V kullamimina dair doz rejimi onerilmesi igin
yeterli veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalara yetigkin dozu uygulanir.

Mikobakteriyel enfeksiyonlu hastalarda doz

Her ne kadar bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda Klaritromisin Intravendz'iin kullamim ile
ilgili veri yoksa da oral klaritromisinin HIV enfeksiyonlu hastalarda kullamimi ile ilgili veri
mevcuttur. Yaygin veya lokalize enfeksiyonlarda (M.avium, M.intracellulare, M .chelonae,
M fortuitum, M kansasii), tavsiye edilen tedavi, yetigkinlerde ikiye boliinmiis doz clarak 1000
mg/giin’diir.

intravensz tedavi cok agir hastalarda 2-5 giin ile simirlandinlabilir ve hekim tarafindan
belirlenecegi sekilde, milmkiin oldugunda oral tedaviye gegilmelidir.

Kreatinin klirensi 30 ml/dak’dan az bdbrek bozuklugu olan hastalarda, klaritromisin dozu
yartya diigirtilmelidir.

Enfiizyonda (uygulamada) kullanilacak ¢ozeltinin hazurlanmasi

1} KLACID® 1.V. nin {intravendz Klaritromisin) baglangig ¢ozeltisini, 500 mg’lik flakona 10
ml Steril Enjeksiyonluk Su ilave ederek hazirlayimiz. Diger goziiciiler, sulandirma esnasinda
¢okelti olusmasina sebep olabileceginden, sadece Steril Enjeksiyonluk su kullaniniz.
Koruyucu veya inorganik tuzlar igeren ¢oziiciileri kullanmaymz. flag bu sekilde
hazirlandifinda ortaya ¢ikan ¢ozelti, etkili bir antimikrobiyal koruyucu icermektedir;
hazirlanan gbzeltinin beher mI’sinde 50 mg intravendz klaritromisin bulunur.

Sulandiriimis ilag oda sicakliginda (25 °C) saklanirsa 24 saat, 5°C’de saklanirsa 48 saat iginde
kullantimalidir. Mikrobiyolojik agidan sulandirilan iriin hemen kullamlmalidir. Hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once, kullamm sirasindaki saklama kogullant ve siiresi
kullanicinin sorumlulugundadir ve, sulandirma/seyreitme iglemi kontrollii ve valide aseptik
kogullarda gergeklesmedigi siirece, normalde 2°C - 8°C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

2) Steril Enjeksiyonluk su ile sulandiriimig ilag (500 mg/10 ml Enjeksiyonluk Su), asagidaki
¢ozeltilerden birinin en az 250 ml’sine ilave edilerek tekrar seyreltilir ve enflizyon olarak
uygulanir:

Laktath Ringer Cozeltisi'nde %5 Dekstroz, 5% Dekstroz, Laktath Ringer, % 0.3 Sodyum
Kloriir'de % 5 Dekstroz, % 5 Dekstroz’da Normosol-M, % 5 Dekstroz’da Normosoi-R, %
0.45 Sodyum Kloriir'de % 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum Klorir.
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Sulandirilmis ilag oda sicakhinda (25°C) saklamirsa 6 saat, 5°C’de saklanirsa 48 saat iginde
kullanilmahdir. Mikrobiyolojik agidan sulandirilan iiriin hemen kullanmiimalidir. Hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once, kullamm sirasindaki saklama kogullari ve stresi
kullamicinin sorumlulugundadir ve, sulandirma/seyreltme iglemi kontrollii ve valide aseptik
kosullarda gergeklesmedigi siirece, normalde 2°C — 8°C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

intravensz Klaritromisinin enfuzyon karigimina, ¢ozeltinin kimyasal veya fiziksel stabilitesi
iizerine etkisi tespit edilmeden, hicbir ila¢ veya kimyasal madde ilavesi yapilmamaiidir,

4.3 Kontrendikasyonlar
KLACID® L.V., makrolid antibiyotiklere ya da icindeki herhangi bir maddeye karsi bilinen
asint duyarligy olan hastalarda kontrendikedir.

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

Klaritromisinin ergotamin ve dihidroergotamin ile beraber kullamimas1 ergot toksisitesine
neden olabileceginden kontrendikedir.

Kiaritromisin, rabdomiyalizi de igeren miyopati artis1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik
blgiide metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri (statinler; lovastatin veya
simvastatin) ile eszamanlt olarak kullanilmamalidir.

Kolsisin P-glikoprotein ya da gliglii bir CYP3A4 inhibitsrii kullanan renal ya da hepatik
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.(bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamim uyarnlar ve
onlemleri ve Bolim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diZer etkilesim gekilleri)

Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi Sykiisii
olan hastalara verilmemelidir (bkz. B6liim 4.4, Ozel kullanim uyarilan ve Snlemleri ve Boliim
4.5. Diger nbbi iirinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hipokalemi (QT aralik uzamasi riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Bobrek bozuklugu ile birlikte giddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klaritromisin
kuilamlmamalidir.

4.4  Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri

Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden higbirinin uygun olmadigi klinik durumlar harig,
gebelerde kullanilmamahdir. Eger bu ilag alimi esnasinda gebelik olugursa, hasta fetusun
ugrayacagi potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir. Tavsiye edilen maksimum
insan dozlar ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 - 17 kati plazma
seviyeterini olugturan dozlar uygulanan maymun, sigan, fare ve tavsanlarda klaritromisinin,
gebelik iiriiniinde ve/veya embriyo—fotal gelisiminde advers etkileri tespit edilmigtir (bkz.
Gebelik ve laktasyon).

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigi gibi uzun dénem kullammi duyarlt olmayan

bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol agar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun
tedaviye baglanmalidir.
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Klaritromisin ile triazolam ve midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin eszamanh
kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilegim sckilleri).

QT uzamasi riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi,
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) duramunda ya da QT uzamas: ile iligkili diger tibbi
iiriinler ile eszamanl kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi {riinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kiaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazamimis QT uzamas: ya da ventrikiiler aritmi
tykiisii olan hastalarda kultanilmamalidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Psédomembraniz kolit

Makrolidler dahil olmak {izere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembransz
kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayistyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, diyaresi bulunan hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi Snem tagir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak tzere hemen
hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin giddeti hafiften
sliimeiil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile’nin
¢ogalmasina yol agabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar. CDAD
antibiyotik kullammum takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarm uygulanmasint takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD
olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal ykii alinmasim gerektirir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin barsagim normal florasim degistirir ve klostridyumiarin
asini dremesine sebep olabilir. Calismalar, Clostridium difficile’nin trettigi bir toksinin
antibiyotige bagh kolitin esas nedeni oldugunu gdstermigtir.

Psidomembrandz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye yonelik dnlemler baglabimahdir.
Hafif derecede psodomembrandz kolit vakalar: genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ile siddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium
difficile kolitine kars1 etkili bir antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmahdir,

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin giddetlendigi
bildirilmigtir.

Biibrek ve karaciger yetmezligi

Klaritromisin baslica karaciger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk karaciger fonksiyoniu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin ile karaciger
enzimlerinde artis ve sanlik ile ya da tek bagina hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatiti de
iceren hepatik disfonksiyon bildirilmigtir. Bu hepatik disfonksiyon giddetli olabilir ve
genellikle geri doniigiimliidiir. Bazi olgularda, Sliimciil hepatik yetmezlik bildirilmistir ve
genellikle altta yatan siddetli hastalik ve/veya eszamanh ilag kullanimu ile iliskilidir.
Anoreksi, sarihk, koyu renkli idrar, kasint1 ya da kaninda hassasiyet gibi hepatit belirti ve
semptomlar ortaya ¢iktifinda klaritromisin hemen kesilmelidir.

Orta dereceden siddetli dereceye kadar bébrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
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Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezligi
olsun veya olmasin, dozun azaltilmas: veya doz aralarinin uzatilmas: uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

K laritromisin ve kolsisin birlikte kullanddiginda, dzellikle yashlarda olmak iizere ve bazilar
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya gikan kolgisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda oliimler bildirilmigtic (bkz. boliim 4.5. Diger ubbi driinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri). Klaritromisin ve kolgisinin birlikte uygulanmasi
gereken durumlarda hastalar kolgisin toksisitesi klinik belirtileri agisindan gozlenmelidir.
Kolsisin dozu, kolsisin ve klaritromisini birlikte alan tiim hastalarda azaltilmahdur.
Kiaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bébrek veya karacifer yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Makrolid Antibiyotikler

Klaritromisin ile linkomisin ve kiindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
gapraz rezistans olasilig1 da diisiiniilmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaglar ve &zellikle aminoglikozitlerin eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibular ve igitme
islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insillin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanh kullanimi, Snemli
dl¢iide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi
belirli hipoglisemik ilaglarla eszamanli olarak kullamldiginda, klaritromisin CYP3A
enziminin inhibisyonuna ve sonug olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumiarda
glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagilanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda onemli artis riski vardir. Hastalar eszamanls olarak klaritromisin ve antikoagiilan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlan sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi, bu statinlerin biyiik
dlgiide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanlh tedavinin
plazma konsantrasyonlanim arttirarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini arttirmas: nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3 KONTRENDIKASYONLAR). Bu statinler ile egzamanl
olarak Klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanmistir. Klaritromisin ile tedavi
kaginilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerken dikkatli olunmalidyr. Klaritromisinin statinler
ile eszamanh kullamminin kagmilmaz oldugu durumlarda, statinin kayith olan en diisiik
dozunun yazilmasi dnerilmektedir. CYP3A metabolizmasina bagimh olmayan statinlerin (6m.
fluvastatin) kullanimi degerlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla eszamanli kullanildiginda
dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilegimler ve diger ctkilegim
sekilleri).
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Pnimoni

Streptococcus  pneumoninin  makrolidlere karsi direng gelistirmesi agisindan, toplumda
kazanilmig pndmoni igin klaritromisin verilmeden 6nce duyarhilik testi yapilmas: dnemlidir.
Hastanede kazamilmis pndmonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon
halinde kullanilmahdr.

Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlart

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direng geligtirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin
yaptlmas) Snemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (&rn. allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi difer antibiyotikler ilk segenek ilag olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalmzca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakl enfeksiyonlar,
akne vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda ve penisilin
tedavisinin kullanilamadig1 durumlarda rol oynadig1 diistiniilmektedir.

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

KLACID her bir flakonda, enjeksiyonluk liyofilize toz kangim: pH ayan igin kullanilan 1
mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegsim sekilleri
Asagida yer alan ilaglarin kullarimi ciddi ilag etkilegimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri rapor
edilmistir. Bu, 6zellikle kalp hastalaninda QT aralif: genislemesi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir.
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda da benzer etkiler goriilmugtir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Makrolidlerin; terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin seviyelerini arttirdiklan ve
bu artisin kalp hastalarinda zaman zaman QT aralif! geniglemesi, ventrikliler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuglandig:
bildirilmistir (bkz. Kontrendikasyonlar). 14 sagliklt goniilli ile yapilan bir galigmada,
klaritromisin (tabletleri) ve terfenadinin birlikte uygulamim, terfenadinin asit metabolitinin
serum seviyesinde 2 -3 kati artisla ve klinik olarak tespit edilebilir bir etkiye neden olmayan
QT araligimin uzamasiyla sonuglanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte
uygulanmasiyla benzer etkiler goriilmiigtiir.

Ergotamin/dihidroergotamin:

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin veya dihidroergotaminin birlikte uygulanmasinin
kol ve bacaklarda ve santral sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve iskemiyle
karakterize akut ergot toksisitesiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Klaritromisin ve bu tibbi
{iriinlerin es zamanli verilmesi kontrendikedir (bkz. KONTRENDIKASYONLAR).
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Diger ilaglarm Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indiikleyici ilaglar:

CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi
ilaclar klaritromisin metabolizmasini artirabilir. Bu durum etkinliinin azalmasina yol a¢an
subterapdtik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Ayrica, CYP3A indiikleyicisinin plazma
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagli olarak bu
ilacin diizeyi artabilir (bkz. kullanilan CYP3A4 indiikleyicisi iiriin bilgisi). Rifabutin ve
klaritromisinin eszamanh kullaniminda, rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum
diizeyi azalarak iiveit riski artisina yol agar.

Asagidaki ilaglar dolagimdaki klaritromisin konsantrasyonlarn fizerinde 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, 8megin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasim hizlandirabilir ve béylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-klaritromisin)
arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini diigiiriir. Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler igin farklilik gosterir. Klaritromisin ile birlikte
enzim uyaranlarinin verilmesiyle amaglanan terapétik aktivite bozulabilir.

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmistir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
klaritromisin  konsantrasyonu artmigtir.  14-OH-klaritromisin Mycobacterium  avium
kompleksine (MAC) karg1 etkinligi azalthgindan, bu patojene kargi toplam aktivite
degisebilir; bu nedenle MAC tedavisi igin klaritromisinin alternatifleri distiniilmelidir.

Flukonazol:

21 saplikli goniilliiye flukonazol 260 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/ginde 2 kez
verilmigtir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmin} ve egri
altindaki alan (AUC) sirast ile %33 ve %18 olarak olgiilmiistiir. Flukonazol ile es zamanli
verilmesinden aktif metabolit 14-OH-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamli
derecede etkilenmemistir. Klaritromisin igin doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir:

8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte uygulandiklar:
farmakokinetik bir calisma, klaritromisin metabolizmasimn belirgin bir inhibisyonu ile
sonuglanmistir. Ritonavir ile bitlikte uygulanmast ile, klaritromisin Coakst % 31, Cimin’1 % 182
ve EAA %77 artmigtir. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu
goriilmiigtiir. Klaritromisinin genis terapttik etkinliinden dolayi, bobrek fonksiyonu normal
olan hastalarda dozun azaltilmasma gerck yoktur. Bununla birlikte, bsbrek bozuklugu olan
hastalarda su doz ayar yaptimalidir: CLcx 30 - 60 ml/dak. olan hastalarda klaritromisin dozu
%50 azaltiimalidir. CLcg < 30 ml/dak. olan hastalarda, doz %75 azaltilmalidir, 1 g/giin’den
daha yliksek klaritromisin dozlan ritonavir ile uygulanmamahdr.

Renal islevleri azalmig hastalarda farmakolojik bir artirict olarak ritonavir, atazanavir ve
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz
ayarlamalan diigiiniilmelidir (bkz. bolim Cift-yonlii llag Etkilesimleri).
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Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler:

Klaritromisinin kinidin veya disopiramidle bir arada uygulanmasiyla Torsades de Pointes
ortaya ¢iktg bildirilmigtir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin verilmesi sirasinda
QTc uzamasi agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu ilaglarin serum
diizeyleri klaritromisin tedavisi siiresince izlenmelidir.

CYP3A-kaynakh Etkilesimler:

CYP3A’y: inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile &ncelikli olarak CYP3A tarafindan
metabolize edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarda hem terapdtik
ve hem de advers etkilerin artigina veya uzamasma yol agabilecek artislara neden olabilir.
CYP3A enzim substratlars olarak bilinen, ozellikle eger CYP3A substrat dar glivenlik
sinirina sahipse (0regin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis gapl
olarak metabolize ediliyorsa, diger ilag tedavileri alan hastalarda dikkatti kullanilmahdir. Eger
miimkiinse, CYP3A tarafindan oncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin  serum
konsantrasyonlan Klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi
diisiiniilmelidir.

Asagidaki ilaglarin veya ilag simflanimin ayni CYP3A enzimi tarafindan metabolize edildigi
bilinmektedir veya diiginiilmektedir:

Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid,
siklosporin, disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednisolon, midazolam,
omeprazol, oral antikoagiilanlar (Smn. varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil,
simvastatin, sirolimus, takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital,
teofilin ve valproat.

Teofilin, Karbamazepin:

Klinik ¢alismalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamli (P < 0.05) bir artig
oldugunu gdstermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Omeprazol:

Saghkli erigkin kigilere Klaritromisin (500 mg/8 saatte bir) omeprazol (40 mg/giin) ile
kombine edilerek verilmistir. Omeprazoliin sabit durum plazma konsantrasyonlan {(Cmax,
AUC0-24 ve t1/2 sirast ile %30, %89 ve %34) Klaritromisinin es zamanh verilmesi ile
yitkselmistir. Omeprazoliin tek bagina verildigi durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 52
olarak bulunurken klaritromisin ile es zamanli verilmesinde ise 5,7 olarak tespit edilmigtir.

Ranitidin bizmut sitrat:

Klinik olarak onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile klaritromisinin birlikte
uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma konsantrasyonlarinin
artigi ile sonuglanmagtir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:
Fosfodiesteraz inhibitdrlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize
edilmektedir ve CYP3A Klaritromisinin ey zamanh verilmesi ile inhibe edilebilir.
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmig fosfodiesteraz
inhibitor maruziyetine yol acabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin
verildigi zaman bu ilaglarin dozlannin azaltilmasi disiiniilmelidir.
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Tolterodin:

Tolterodin’in &ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin 2D6 izoformu (CYP2D6)
aracilify iledir. Fakat, CYP2D6'si bulunmayan bir alt grup topluluk igin tespit edilmis olan
metabolizma yolu CYP3A aracihig iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu
anlaml derecede yiikseck serum tolterodin konsantrasyonlarma yol agar. Tolterodin
dozajindaki bir digils CYP3A inhibitorleri, dmegin CYP2D6y1 zayif metabolize eden
toplulukta klaritromisin kullamimi, varliginda 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 kiaritromisinin es zamanli olarak verilmesinden kaginilmalidir.
Eger Klaritromisin ile birlikte intravendz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi i¢in
yakindan izlenmelidir. Aynt Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
benzodiazepinler i¢in de uygulanmalidir. Eliminasyon igin CYP3A’ya bafiml olmayan
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) igin klaritromisin ile klinik olarak
snemli etkilesim soz konusu degildir. Pazarlama sonrast klaritromisin ve triazolamin es
zamanh kullaniminda ilag etkilesimleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (Grnegin
uykululuk hali ve konflizyon) bildirilmigtir. Hastalarn artmis MSS farmakolojik etkileri
agisindan izlenmeleri Onerilmektedir.

Diger ilag Etkilesimleri

Kolsisin:

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disariya-akis tagtyicist olan P-glikoprotein’in (Pgp) bir
substratidir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolgisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’'min
Klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisin maruziyetinde artisa onciilik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 yoniiyle izlenmelidir (bkz. Ozel kullamim uyarilan
ve onlemleri).

Digoksin:

Digoksinin digar1 akis tagiyicisi (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) igin bir substrat
oldugu diisiiniilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe cttigi bilinmektedir. Klaritromisin ile
digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
maruziyetinde artisa yo! agar. Klaritromisin ile eg zamanh olarak digoksin alan hastalarda
artmis serum digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrasi gdzlem cahsmalarinda
bildirilmistir. Baz: hastalarda potansiyel 8liimcill aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi
ile uyumlu klinik bulgular gozlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte
kullanirlarken serum digoksin konsantrasyonlar dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin:

HIV enfeksiyonlu yetiskinlere eszamanli oral klaritromisin ve zidovudin uygulamasi,
sidovudinin kararh durum seviyelerinde disiige sebep olabilir. Bu etkilegim, klaritromisinin
siispansiyon formili ile birlikte zidovudin veya didecksinosin alan HIV enfeksiyonlu
pediatrik hastalarda goriilmemektedir. Klaritromisin, yetiskin hastalarda eg-zamanli olarak
oral yoldan uygulanan zidovudinin absorpsiyonuyla etkilestigi goriindiigiinden, bu etkilesim,
Klaritromisin intravendz olarak uygulandiginda biiyiik bir ihtimalle problem olmayacaktir.
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Fenitoin ve Valproat:

Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile metabolize oldugu
diisiinitlmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilegime iligkin spontan ya da
yaymlanmig bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanh kullanildiginda
serum diizeylerinin saptanmasi dnerilir. Serum diizeylerinin artigi bildirilmigtir.
Klaritromisinin, asagidaki ilaclarla etkilegimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A
siibstratlari oldugunu 6nermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasinda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulanmamalidir.

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon,
vinblastin ve silostazol etkilesimlerine dair spontane veya yaymlanmig raporlar olmustur.

Cift-yoalii ilag Etkilesimleri

Atazanavir:

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitdrleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol agtign ydniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artiga
ve 14-OH-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavir’in AUC degerinde %28
artiga yol agar. Klaritromisinin genis terapitik penceresi nedeni ile bbrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda doz diisiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltlmalidir. Kreatinin
klirensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullamlarak
klaritromisin dozu %75 azalulmahdir. 1000 mg’dan yiiksek giinlik dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitsrleri ile birlikte verilmemelidir,

itrakonazol:

Klaritromisin ve ilrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift
yonli ilag etkilesimine yol agar. Klaritromisin itrakonazollin plazma seviyelerini
yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

itrakonazol ve Klaritromisini es zamanh olarak alan hastalar artmig veya uzamig farmakolojik
etki belirtileri agisimdan yakindan izienmelidir.

Sakuinavir:
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A mn substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ilag etkilesimine yol agtiklari yoniinde delil vardir.

Klaritromisin {500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3
kez) es zamanl olarak 12 saglikh goniilliiye verilmigtir. Sakuinavir’in ortalama sabit durum
egri altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cmin) tek bagina sakuinavir alimmna
gore %177 ve % 187 olarak saptanmigtir. Klaritromisin AUC ve Cmax degerleri tek bagina
klaritromisin alimma gore yaklagik %40 daha yiiksek olarak bulunmugtur. Her iki ilacin
calisilmis olan dozlarda/formiilasyonlarda simrlt bir zaman igin es zamanh olarak verilmesi
halinde doz ayarlamasina gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda
ilag etkilesim galigmalarinin gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullammindaki etkileri
temsil etmeyebilir. Tek bagina sakuinavir tedavisi ilag etkilesim ¢aligmalarindaki gozlemler
sakuinavit/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte
es zamanli olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin {zerindeki potansiyel etkileri
diigiintilmelidir (bkz. ONLEMLER, Ha¢ Etkilesimleri).
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Didanosin:

Klaritromisin, didanosin ile es zamanli olarak HIV ile enfekte yetiskinlere uygulandifinda
didanosinin farmakokinetiginde istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik olmadifi
kaydedilmigtir.

Verapamil:
Eszamanl olarak klaritromisin ve verapamil alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve
laktik asidoz gbzlemlenmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Klaritromisin 1.V.’nin gebe kadinlarda kullamm emniyeti kanitlanmamistir. Bu nedenle,
KLACID I.V.'nin dikkatli bigimde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan kullaniimasi
nerilmez. Gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamalidir. Hasta hamile kaldiginda
veya hamilelik karan aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyanimalidir.

Laktasyon dénemi:
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenliligi saptanmamugtir. Klaritromisin anne siitine

gecer.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Fertilite ve ireme caligmalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar erkek ve digi siganlarin,
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrulann say1 ve yagamasinda higbir advers etkiye
sebep olmamistir (bkz. boliim 5.3, Klinik dncesi giivenlilik galhigmalar).

4.7  Arac ve makine kullamimn iizerindeki etkiler

Klaritromisinin ara¢ ve makina kullanim iizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadur. Ilag
ile bag donmesi, vertigo, konflizyon ve dezoryantasyon ortaya ¢ikma potansiyeli, hastalarm
arag ya da makine kullanmas: dncesinde dikkate alinmalidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Klaritromisin tedavisinin yetiskinlerde ve pediatrik popiilasyonda en sik ve yaygin goriilen
advers reaksiyonlari karim agnsi, diyare, bulanti, kusma ve tat degisiklikleridir. Bu advers
reaksiyonlar gencllikle hafif siddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen giivenirlik
profili ile uyumludur.

Klinik ¢alismalarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarin insidansi agisindan
dnceden mikobakteriye! enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlar1 arasinda anlaml
fark bulunmamigtir.

Klaritromisin ile en azindan iligkisi olast bulunan reaksiyonlar sistem organ sinifina ve

asagidaki sikhga gore gosterilmistir: ok yaygin (=1/10), yaygmn (= 1/100 ile < 1/10), yaygmn
olmayan {>1/1,000 ile < 1/160) ve bilinmeyen (pazarlama sonras1 deneyime iligkin advers
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reaksiyonlar; mevcut veri ile siklign hesaplanamayan). Her bir siklik grubunda advers
reaksiyonlar siddet degerlendirmesine gore azalan giddete gére sunulmugtur.

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ ¢ok yaygin yaygn (> yaygm olmayan bilinmeyen
Sumifi 1/10) 1/100 ile < 171,000 ile < 1/100) {meveut veri ile
1/10) skl
hesaplanamayan)*

Enfeksiyonlar ve Selliitit, Kandidiazis, Pstdomembraniiz kolit,
Enfestasyonlar vajinal enfeksiyon erizipel, eritrazma
Kan ve lenf Lakopeni Agranulosiloz,
sistemni trombositopeni
hastaltklar
Bafnsiklik Anafilaktoid reaksiyon Anafilaktik reaksiyon
sisterni Hipersensitivite
hastaliklan
Metabolizma ve Anoreksi, istah azalmast Hipoglisemi
beslenme
hastaliklari
Psikiyatrik insomni Anksiyete Psikotik bozukluk,
hastaliklar konfizyon durumu,

depersonalizasyon,
depresyon,
dezoryantasyon,
haliisinasyon, anormal
tilyalar

Sinir sistemi

Disjozi, bag agris:,

Biling kayb, diskingzi, bag

Konviilsiyon, ajozi.

hastaliklan tat degigikligi donmesi, somnolans, tremor parosmi, anosmi,
parcstezi
Kulak ve i¢ kulak Verligo, duyma bozuklugu, Sagirlik
hastaliklar tinnitus
Kardiyak Kardiyak arrest, atrial Torsade de pointes,
hastaliklar fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi
Flektrokardivogramda uzamig
()1, ckstrasistol, palpitasyonlar
Vaskiler Vazodilatasyon Hemoraji
hastaliklar
Solunum, goglis Astim, pulmoner emboli
bozukiuklan ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Divare, kusma, Ozafajil, gastrit, stomatit, Akut pankreatit, dilde
hastaliklar dispepsi, bulanti, | glossit, konstipasyon, renk degisikligi, diste
karin agrisi a1z kurulugu, crilktasyon, renk degigikligi
flatulans
Hepato-bilier Anormal karaciger | Alanin aminotransferaz artigi, Hepatik yetmezlik,
hastaliklan fonksiyon testleri asparial aminotransferaz artigs hepatoseltiiler sarihik
Deti ve derialti Diskilntii, Biilloz dermatit, pruritus, Stevens-Johnson
doku hastahklar hiperhidroz tirtiker sendromu, toksik

epidermal nekroliz,
cozinofili ve sistemik
semptomtu ilag

dokinttst (DRESS),
akne, Henoch-Schonlein
purpuras)
Kas iskelet Kas iskelet sextligi Miyopati
bozukluklar, bag

doku ve kemik
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hastaliklar

Bisbrek ve idrar Kanda kreatinin artis1, kanda Renal yetmezlik,
hastaliklan ilre artiy interstisyal nefrit
Genel Enjeksiyon Enjcksiyon Asteni
bozukluklar ve yerinde flebit yerinde agn,
uygulama enjeksivon yerinde
T inflamasyon
bilgesine iliskin
hastaliklar
Aragtirmalar Anormal albumin/globulin Uluslararast

orant nurmallestirilmig oram
artigi, protrombin
zamaninda vzama,
anormal renkte idrar

*Bilinmeyen bir bayiklakteki popilasyonda gantlla olarak bildirilen bu reaksiyonlann sikliklannin ya da ilag ile nedensel iligkisinin
saptanmast her zaman mamkin olmamaktadir. Klaritremisin igin hasta kullanimi en az | milyar hasta tedavi gano olarak hesaptanmugtir.

Klaritromisin ve kolgisin birlikte kullanildiginda, &zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilan
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu
hastalarin bazilarinda &liimler bildirilmistir (bkz. Diger tibbi driinler ile etkilegimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Ozel kullanim uyarilani ve énlemleri).

Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalar

Her ne kadar intravendz klaritromisinin bu hasta grubunda kullanim ile ilgili bilgi
bulunmuyorsa da, oral Klaritromisinin HIV enfeksiyonlu hastalarda kullanimy ile ilgili bilgi
mevcuttur,

Mikobakteriyel enfeksiyonlar igin uzun siire yiiksek klaritromisin dozlan ile tedavi edilen
bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali advers
etkileri HIV hastaliginin veya seyir eden hastalifin aitta yatan belirtilerinden ayirt etmek
genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinlik dozu ile tedavi edilen yetiskin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agnsi,
diyare, dokiintli, gaz, bas agnsi, konstipasyon, duyma bozuklugn, SGOT ve SGPT
yiikselmesidir. Daha digitk sikhikta dispne, insomni ve agiz kurulugu bildirilmistir. Insidans
agisindan 1000mg ve 2000mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, ginlik 4000mg
klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmustir.

Bagisikhk sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisitk diizeyi digina ¢ikan
laboratuvar degerleri analiz edilmigtir. Bu analize gore giinlik toplam 1000mg ya da 2000mg
klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %2-3’iinde SGOT ve SGPT diizeyleri yiiksek ve
beyaz kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diigiik bulunmugtur. Bu iki tedavi grubunda
daha az oranda kan iire nitrojeninde yilkkselme saptanmigtir. Giinlitk 4000 mg doz grubunda
beyaz kan hiicresi digindaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek olmustur.
Laboratuar Bulgularinda Degisiklikler

Klinik agidan dnemli olabilecek laboratuar bulgularindaki degisimler sunlardur:

Karaciger: Yikselmig SGPT (ALT) < %1, SGOT (AST) < %1, GGT < %], alkalen tosfataz
< %]1, LDH < %] ve total billirubin <%1.

Hematoloji: Azalmis [6kosit sayis: < %1 ve yiiksek protromin zamam %1.

Bébrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %l
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4.9 Doz asim ve tedavisi _
Doz asim1 halinde, KLACID® 1.V. (Intravensz Klaritromisin) uygulamasina son verilmeli ve
diger biitiin uygun destekleyici tedaviler baglatiimahdir.

Oral yolla asin miktarda klaritromisinin alimimin, gastrointestinal semptomlar vermesi
beklenebilir. Bipolar bozukluk ykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almis mental durumda
degismeler, paranoid davramslar, hipokalemi ve hipoksemi gorillmustiir. Agin doza eslik eden
advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile
kontrol aluna alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin plazma seviyeleri
hemodiyaliz veya peritonal diyalizden anlamli derecede etkilenmez.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1  Farmakodinamik Ozellikleri
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibiyotikler - Makrolidler
ATC kodu: JOIFAQ9

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

Mikrobiyoloji
Klaritromisin antibakteriyel etkisini, duyarli bakterilerin 50S ribozom alt iinitelerine
baglanma yoluyla protein sentezini inhibe ederek gosterir.

Klaritromisin iz vitro olarak hem standart bakteri suslarina hem de klinik izolatlarina karg
miikemmel aktivite gosterdigi kamtlanmistir. Klaritromisin, genig bir yelpazedeki birgok
aerob ve anaerob gram pozitif ve gram negatif organizmalara kars: etkilidir. Klaritromisinin
minimum inhibitér konsantrasyonlan (MIC) genellikle eritromisinin MIC degerlerinden bir
log, diliisyon daha gii¢liidiir. Ayrica Mycobacterium avium kompleks (MAC) organizmalarina
da etkilidir. Helicobacter pylori’ye karg: bakterisid etki gdsterir. Klaritromisinin bu etkisi asid
pH’a nazaran, nétr pH’da daha gtigludir.

In vitro veriler klaritromisinin ayrica, Legionella pnewmophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Helicobacter (Campylobacter) pylori‘ve karst milkemmel bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektediv. In vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak Onem tagiyan
mikobakteriyel tiirlere kars1 nemli bir aktivitesinin oldugunu gistermektedir. fn vitro veriler
Enterobacteriaceae, pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif
basillerin klaritromisine duyarli olmadigim gostermektedir.

Klaritromisinin, asafidaki organizmalarin suslarina karsi, hem in vifro olarak hem de klinik
enfeksiyonlarda etkili oldugu tespit edilmistir (bkz. Terapétik endikasyonlar ve Pozoloji ve
uygulama sekli):

Gram potitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pheumoniae, Streplococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes.

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila.
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Diger mikroorganizmalar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR).

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

Beta-laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklarin ¢ogu suslart klaritromisine
direnclidir.

Asagidaki in vitro bilgiler mevcuttur ancak klinik dnemi bilinmemektedir. Klaritromisin
asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro aktivite gGstermektedir; ancak,
klaritromisinin bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik enfeksiyonlann tedavisindeki
giivenligi ve etkinligi yeterli ve tyi kontroltii klinik ¢alismalarda belirlenmig degildir.

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
Kampilobakter: Campylobacter jejuni

Ayrica, 14-OH klaritromisin metaboliti de klinik agidan anlamli antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Haemophilus influenzae’ya karsi 14-OH Kklaritromisin, ana bilesife nazaran 2 kat
daha etkilidir. Ancak, Mycobacterium avium kompleks izolatlarina karsi, klaritromisine
nazaran 4-7 defa az aktiftir. Mycobacterium avium kompleksine karsi bu aktivitenin klinik
agidan &nemi bilinmemektedir.

Klaritromisin gesitli deneysel hayvan infeksiyon modellerinde, eritromisinden iki ila on kat
daha etkili bulunmustur.

Duyarhilik Testleri

Zon gaplarinin 5lgiildiigii kantitatif ySntemler antibiyotik duyarlilifinin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bir islemde duyarhlik testi i¢in 15 meg klaritromisin emdirilmis diskler
kullanilmaktadir (Kirby-Bauer difiizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon gaplan ile
klaritromisinin MIC degerleri arasinda korelasyon vardir. MIC degerleri buyyon veya agar
diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuardan gelen bir rapordaki “duyarl’” ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanin tedaviye yamit verebilecegini gostermektedir. Rapordaki “direngli” ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vermeyebilecegini gdstermektedir.
Rapordaki “ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapdtik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiksek
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dozlar kullanildifinda organizmanin duyarli olabilecegini gostermektedir. (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarh olarak da belirtilebilir).

Duyarli, direngli ve ara duyarlilik i¢in mutlak simirlaria ilgili olarak liitfen ililkeye veya
bilgeye bzgii bilgilere bagvurunuz.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim:

Tek doz bilgisi: Tek dozluk bir klinik ¢aligmada, intravendz klaritromisinin 75, 125, 250 ve
500 mg’lik dozlar1 100 ml’lik enflizyon ¢ozeltisi ile 30 dakikalik ve 500, 750 ve 1000 mg'hk
dozlan 250 ml’lik enflizyon ¢ozeltisi ile 60 dakikalik bir siirede, saglikli goniilliilere
uygulanmistir. Ana ilacin ortalama pik konsantrasyonu (Cras), 500 mg’dan sonra 5.16
meg/ml ile 1000 mg’dan sonra (60 dakikalik enfiizyon) 9.40 meg/ml arasinda degigmistir. 14-
hidroksi metabolitin ortalama pik konsantrasyonu {(Cmaks) 500 mg’dan sonra 0.66 mcg/ml ile
1000 mg’dan sonra (60 dakikalik enflizyon) 1.06 mcg/ml arasinda degigmistir.

Ana ilacin ortalama terminal faz plazma yan émrii doza bagimh olup 500 mg’dan sonra 3.8
saat ile 1000 mg’dan sonra (60 dak. enfiizyon) 4.5 saat arasinda degismistir. 14-hidroksi
metabolitin ortalama yan omrii yiiksek dozlarda, aymi sekilde doza bagimli artiglar
gostermistir ve 500 mg’dan sonra 7.3 saat ve 1000 mg’dan sonra (60 dak. enfilizyon) 9.3 saat
arasinda degigmistir. Zaman egrisine kargi konsantrasyon altindaki ortalama alan (EAA), ana
ilag icin 500 mg dozdan sonra 22.29 saat. mcg/ml’'lik ve 1000 mg dozdan sonra 53.26 saat
mcg/ml’lik doza bagimli lineer olmayan artiglar gostermistir. 14-hidroksi metabolit icin EAA,
500 mg'lik dozdan sonra 8.16 saat mcg/ml ile 1000 mg dozdan sonra (60 dk. enflizyon) 14.76
saat mcg/ml arasinda degismigtir.

Coklu doz bilgisi: 7 giinliik farkli dozlarda yapilan dozlu bir klinik ¢alismada, saghkl
goniillilere 100 m1’lik enflizyon ¢ozeltisi ile 125 mg ve 250 mg intravendz klaritromisin 30
dakikalik bir siirede veya 250 ml’lik enfiizyon ¢izeltisi ile 500 mg ve 750 mg intraventz
klaritromisin 60 dakikalik bir siirede; 12 saat ara ile uygulanmigtir.

Bu ¢alismada, gdzlenen klaritromisin ortalama kararli durum pik konsantrasyonu Cpaks, 500
mg ile 5.5 mcg/ml’den 750 mg doz ile 8.6 mcg/ml’ye yiikselmigtir. Ortalama goriinir
terminal faz yar 8mrii 500 mg’lik dozun 60 dakikalik enfiizyonundan sonra 5.3 saat ve 750
mg’hik dozun 60 dakikalik enfiizyonundan sonra 4.8 saattir.

14-hidroksi metabolitin gozlenen ortalama kararli durum Cpygs degeri 500 mg doz ile 1.02
mcg/ml iken, 750 mg doz ile 1.37 mcg/ml’dir. Aktif metabolitin ortalama terminal faz yan
dmiirteri 500 ve 750 mg doz gruplan igin sirastyla 7.9 ve 5.4 saattir. Doza bagh bir egilime
rastlanmamustir.

Dagilim:

Yapilan i vitre galigmalar, insan plazmasinda klaritromisinin protein baglanmasinin 0.45-4.5
meg/ml’lik konsantrasyonlarda yaklazik %70 oldugunu gdstermigtir. 45.0 pg/ml’lik bir
konsantrasyonda protein baglanmasimin %41°e azalmasi, baglanma yerlerinin doymusg
olabilece@ini isaret etmektedir.

Klaritromisinin ¢oklu intravendz enfiizyonunu (500 mg, b.i.d.) takiben ortalama pik plazma
konsantrasyonun 5.5 ug/ml oldugu gosterildiginden, baglanmadaki bu azalmanmn sadece
terapotik ilag seviyelerini fazla miktarda asan konsantrasyonlarda ortaya giktig
goriilmektedir.

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagihr.
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Klaritromisinin ve metabolitinin dagilim, hastalarda klaritromisinin oral uygulamasin (250
mg, b.id) takiben incelenmistir. Dokulardaki konsantrasyonlar genellikle serum
konsantrasyonlarindan ¢ok daha yiiksektir. Doku ve serum konsantrasyonunda omekler
asagida gosterilmigtir.

Her 12 saatte bir 250 mg dozdan sonra
KONSANTRASYON

Doku Tipi | Doku (meg/g) | Serwm (meg/ml)
Bademcik 1.6 0.8
Akciger 8.8 1.7

Biyotransformasyon:

Mevcut veriler, klaritromisinin primer olarak hepatik sitokrom P450 3A (CYP3A) izoform alt
familyast ile metabolize oldugunu gostermektedir. Insan plazmasinda oral klaritromisin
uygulamasinin ardindan tespit edilen ana metabolit (14-OH-klaritromisin), klaritromisinin
intravendz enfiizyonunun ardindan da tespit edilmistir,

Eliminasyon:
Klaritromisinin 60 dakikalik intravenéz enfiizyonunun ardindan, 24 saatlik bir siire boyunca

ana ilacin ortalama tiriner geri kazanimi, 500 mg ve 1000 mg olarak uygulanan dozlar igin
sirastyla % 32.9 ve % 42.8 olarak bulunmustur. 14-OH metaboliti i¢in ortalama geri kazanim
ise, 500 mg ve 1000 mg igin sirasiyla % 10.6 ve % 12.0 olarak bulunmustur.

250 mg veya 1200 mg klaritromisinin tek oral doz uygulamasini takiben, fekal eliminasyon
bu dozlarm sirasiyla %40.2 ve %29.1’inden sorumludur (bunlar arasinda sadece tek bir digki
smeginde atilim orani %14.1 olan bir kigi de bulunmaktadir).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezlidi olan hastalarda klaritromisinin farmakokinetifi, oral uygulamay takiben
incelenmistir. Sagliklt bir insan grubunu karaciger yetmezligi olan bir grubun kargilagtiriidigi
bir ¢alismada giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve ugiincii gin tek doz 250 mg
klaritromisin verildikien sonra gruplar arasinda kararli durum plazma diizeyleri ve
klaritromisinin sistemik klerensi yoniinden anlamli bir fark bulunmamigtir. Buna karsilik,
14-OH metabolitinin kararli durum konsantrasyonlart karaciger yetmezligt olan olgularn
grubunda belirgin Slgiide 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 saglikly bireylerde kiyaslanabilir kararli
durum diizeyleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuglar orta derecede veya giddetli karaciger
yetmezligi olan ama bébrek fonksiyonu normal olan bireylerde doz ayarlamasina gerek
olmadigin1 gostermektedir.

Bobrek vetmezligi:

Babrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klaritromisinin farmakokinetigi, oral uygulamay1
takiben incelenmistir. Cahsmada, klaritromisin tabletlerin 500 mg’lik goklu oral doziarmin
farmakokinetik profili, normal ve renal fonksiyon azalmig bireylerde Kkarsilagtirilmigtir,
Bobrek yetmezligi olanlarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti igin plazma seviyeleri, yari
émiir, Cmaks ve Cmin’in daha yilksek ve EAA’nin daha biiyiik oldugu goriilmiigtir. Kelim ve
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triner atiltm diisiik bulunmustur. Bu parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrek
bozuklugunun derecesi ile orantihidir; bobrek yetmezlifi ne kadar siddetli ise, fark o derecede
anlamlidir (bkz. bdliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Yaghlarda:
Yash hastalarda klaritromisinin farmakokinetigi, oral uygulamayi takiben incelenmigtir,

Calismada, kiaritromisin tabletlerin 500 mg’lik ¢oklu oral dozlarninin ardindan giivenlilik ve
farmakokinetik profilleri, saghki: yagh erkek ve kadin denekler ile saghikh geng yetiskin erkek
bireylerde karstlastinlmigtir. Yaghlarda, hem ana ilag hem de 14-OH metaboliti igin
dolagimdaki plazma diizeyleri daha yiiksek, eliminasyon ise daha vavas bulunmustur. Ancak,
klaritromisinin renal klerensi kreatinin klerensiylc korele edildiginde iki grup arasinda fark
bulunmamistir. Bu sonuglara dayanarak klaritromisinle ilgili etkilerin, bireyin yasi degil
bibrek fonksiyonuyla iliskili olduguna karar veriimistir.

5.3  Klinik éncesi Giivenlilik Verileri

Akut Toksisite

iki ayri ¢aligmada, farelerdeki intravensz klarittomisinin LDsy degeri 184 mgkg ve 227
mg/kg olarak bulunmustur. Bu, siganlardaki LDsy degerinden bir kag¢ kat daha yliksektir (64
mg baz/kg). Bu degerier, farelere dier yollarla uygulama sonucu elde edilenlerden daha
diigiiktiir. Her iki tiirde de toksisite belirtileri hareket azalmass, ataksi, sigramalar, titremeler,
dispne ve konviilsiyontardir,

LDso’nin 184 mg/kg olarak elde edildii fare caligmasinda hayatta kalanlarda yapilan
histopatalojik incelemeler ve otopsi klaritromisin 1.V. uygulamasina bagli olarak hi¢ bir
degisikhigin olmadsgimi gostermustir. Bununla birlikte, diger fare ve sican ¢alismalarinda,
hemen 8len bazi hayvanlarin akciger loblarinda yama tarzinda veya diffiiz koyu kirmizi
renklenme ile birlikte pulmoner 6dem gibi gozle goriiliir bulgular vardir. Toksisitenin tam
tiirii tayin edilememistir.

Akut toksisite belirtileri santral sinir sistemi etkisini gostermekle birlikte, gross otopsi
bulgulari, bazi fare ve siganlarda pulmoner degisiklikler ortaya ¢ikarmistir,

Akut Ven Iritasyonu

Klaritromisin 1V ¢bzeltileri, tavsanlarin marjinal kulak veninde ven iritasyonu olusturma
potansiyeli yoniiyle degerlendirilmigtir. Bu galigma yiiksek konsantrasyonlarda (7.5 - 30
mg/baz/ml) tek doz uygulamanin hafif irite edici oldugunu kanttiamistir.

Subakut Toksisite

Subakut intravenoz toksisite galismalari siganlarda 15, 50 ve 160 mg/kg/giin ve maymunlarda
5, 15 ve 40 baz/kg/giin dozlannda bir aydan faezla siireyle uygulanmistir. Siganlarda (20 - 640
mg/kg/giin aralifn)) ve maymunlarda (5 - 80 mg/kg/gin arahig)) doz aralifn bulma
calismalarinda kullanilan en yilksek dozlarin sistemik olarak karaciger, safra kesesi ve
bébreklere toksik oldugu bulunmugtur. Bunlar, Kklaritromisinin oral yolla uygulandif
¢aligmalarda tespit edilen hedef organlarla aynidir.

Sirastyla 160 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarin uygulandigs sigan ve maymunlar iizerinde yapilan
bir aylik ¢aligmalarda ciddi ven iritasyonu olugumu, hedef organ toksisitesini agikga tespit
etmeye yeterli derecede yiiksek dozlarin kullanimini engellemistir. Bu durum, infiizyon
hacmini artima ve inflizyon hizini azaltmak yoluyla dozun maksimize edilme cabalarina
karsin ortaya ¢ikmisgtir.

Bir aylik subakut ¢aligmalarla sicanlar ve maymunlarda tayin edilen etkisiz dozaj sirasiyla 50
ve 15 mg/kg/giin’diir ve bu sonug daha yiiksek dozlarda ven iritasyonu olugmasi nedeniyledir.
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Mutajenite

Klaritromisinin mutajenite potansiyelini degerlendirmek i¢in hem aktive edilmemis hem de
sican-karaciger-mikrozomlar aktive edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullamilarak
caligmalar yapilmistir. Bu c¢aligmalarin sonucunda, 25 mcg/petri’lik veya daha az ilag
konsantasyonlarinda hig bir mutajenite potansiyelini gosteren delile rastlanmadi. 50 mcg’hik
konsantrasyonda tlag test edilen biitiin suglar igin toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr Maddelerin Listesi
Laktobionik asit
Sodyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler

Klaritromisin 1.V. sadece steril enjeksiyonluk suyla ¢oziindiirillmelidir. Diger g¢oziciiler,
sulandirma esnasinda ¢okelti olugmasina neden olabileceginden sadece steril enjeksiyonluk su
kullanilmalidir. Inorganik tuzlar veya koruyucu igeren ¢dziiciiler kullaniimamalidir.

6.3 Raf 6mrii
Raf 6mrii flakon + enjeksiyonluk su igin 36 ay (3 yil)’dir.

6.4  Saklamaya yénelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhZinda saklayiniz ve igiktan koruyunuz.

Sulandinlms KLACID® L.V. oda sicakliginda 24 saat, 5°C’de 48 saat saklanabilir.
Enflizyon igin bir kez daha seyreltilen, KLACID?® L.V. enfiizyon ¢bzeltisi oda sicakliginda 6
saat, 5°C’de 48 saat saklanabilir.

Cocuklarin géremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin nitelifi ve igerigi

KLACID® 1.V. (50 mg/ml), lateks igermeyen bromobutil kauguk tipasi olan (W4416/50),
Igloo, aliminyum ve polipropilenden olusan aliminyum flip-off iist kapakli 15 ml’lik Ph.
Eur. Tip I cam flakonlar iginde bulunur.

KLACID® LV. (50 mg/ml), 15 ml’lik flakonlarda 500 mg klaritromisin ve laktobionik asit
igeren, liyofilize toz ve 10 ml Steril Ejeksiyonluk Su igeren ¢ziicii ampul ile birlikte satiga
sunulmusgtur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemier
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklani Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha ediimelidir.

Enfiizyonda kullanilacak gézeltinin hazirlanmasi igin Madde 4.2’ye bakiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlan ith. Thr. ve Tic. Ltd. $ti.,
Saray Mah_, Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye — {stanbul

Tel: 0216 636 06 00

Faks: 02164250969
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8. RUHSAT NUMARASI
98/37

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENIiLEME TARIHI
[tk ruhsatlandirma tarihi; 06.12.1995
Son venileme tarihi: 02.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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