
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

CLARiCiDE® 500 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Klaritromisin 

Y ard1mc1 maddeler: 
Kroskarmelloz sodyum 
Propilen glikol 

500.00 mg 

68.00 mg 
17.60 mg 

Y ard1mc1 maddeler i9in 6.1. 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film Tablet 
San renkli, 9ift kenarh, oval, bikonveks, bir yilzilnde "bilim" yaz1s1 olan film kaph tablet. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

CLARiCiDE film tablet yeti~kinlerde ve 12 ya~mdan biiyiik 9ocuklarda a~ag1daki durumlarda 
belirtilen mikroorganizmalann duyarh su~larmm sebep oldugu, hafiften orta dereceye kadar 
olan enfeksiyonlarm tedavisinde endikedir. 

1) Ust Solonom Yolo Enfeksiyonlar1: Streptococcus pyogenes'in sebep oldugu 
farenjit/tonsillit; Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus 
pneumoniae 'nm sebep oldugu akut maksiller sinilzit. 

2) Alt Solonom Yolo Enfeksiyonlar1: Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis veya Streptococcus pneumoniae'nm sebep oldugu 
kronik bron~itin akut bakteriyel alevlenmeleri; Haemophilus influenzae, Mycoplasma 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae veya Chlamydia pneumoniae (TW AR)'nm sebep 
oldugu toplumdan kazanilm1~ pnomoni. 

3) Deri ve yomo~ak doko enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus veya Streptococcus 
pyogenes'e bagh komplike olmayan derive yumu~ak doku enfeksiyonlar1. Abseler genellikle 
cerrahi drenaj gerektirir. 

4) Mycobacterium avium veya Mycobacterium intracellulare'ye bagh yaygm veya lokal 
mikobakteriyel enfeksiyonlarm ve Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ve 
Mycobacterium kansasii'ye bagh lokal enfeksiyonlar. 

5) Klaritromisin CD4 lenfosit sayilar1 1 OO/mm3'e e~it veya daha az olan HIV enfeksiyonlu 
hastalarda, yaygm Mycobacterium avium complex enfeksiyonu profilaksisinde kullan1hr. 
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6) Klaritromisin asit supresyonunda duodenum iilserinin nilksunun azaltilmasmda H pylori 
eradikasyonu iyin endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji: 
Y etiskinler icin Doz Rehberi 

ENFEKSiYON 12 saatte bir doz Normal Siire (2iin) 

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 
250mg 

6- 14 
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

- Farenjit/Tonsillit 250mg 
6 - 14 

- Akut maksiller sinuzit Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

Alt Solunum Y olu Enfeksiyonlar1 
250mg 

6 - 14 
Ciddi enfeksiyonlarda 500 mg 

A~ag1daki su~lara bagh kronik 
bron~itin akut alevlenmelerinde 

- S. pneumoniae 250mg 7 - 14 
- M catarrhalis 250mg 7 - 14 
- H injluenzae 500mg 7 - 14 

A~ag1dakilere bagh Pnomoni'de 

- S. pneumoniae 250mg 7 - 14 
- M pneumoniae 250mg 7 - 14 

Komplike olmayan deri ve 
250mg 6 - 14 

yumu~ak doku enfeksiyonlar1 

Mikobakteriyel Enfeksiyonlar: Mikobakteriyel enfeksiyonlu yeti~kin hastalarda onerilen 
ba~lang19 dozu giinde 2 defa 500 mg'dlf. Eger 3 ila 4 hafta iyinde klinik veya bakteriyolojik 
yamt elde edilmezse, doz gunde 2 defa 1000 mg'a 91kartilabilir. Yaygm MAC 
enfeksiyonlarmm tedavisine, klinik ve mikrobiyolojik yarar saglanmcaya kadar devam 
edilmelidir. Klaritromisin diger antimikobakteriyel ila9larla kombinasyon halinde 
uygulanmahdlf. 

Tuberkiiloz olmayan mikobakteriyel enfeksiyonlarm tedavisi doktorun karanna gore devam 
etmelidir. 

MAC profilaksisi: Y eti~kinler iyin tavsiye edilen klaritromisin dozu gunde 2 defa 500 
mg'dlf. 

H. pylori eradikasyonunda doz: H pylori eradikasyonu iyin ~u doz rejimleri onerilmektedir. 

Oclii tedavi rejimi: 
Gunde 2 defa 500 mg klaritromisin, gunde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve gunde 2 defa 30 mg 
lansoprazol ile birlikte 10 gun uygulanlf. 

Gunde 2 defa 500 mg klaritromisin, gunde 2 defa 1000 mg amoksisilin ve giinde 2 defa 20 mg 
omeprazol ile birlikte 10 gun uygulanlf. 
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Uygulama s1kbg1 ve siiresi: 
Ost solunum yolu ve komplike olmayan deri enfeksiyonlan iyin gereken 6 - 14 giinliik 
tedavinin d1~mda, normal tedavi siiresi 7 - 14 giindiir. 

Uygulama ~ekli: 
Tabletler ay ya da tok karmna ve her giin aym saatte yutulmahdir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Bobrek/karaciger yetmezligi: 
Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30 - 60 mL/dakika) olan hastalarda doz 
ayarlamasma gerek yoktur. 

Ciddi bObrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 mL/dakikadan az) olan hastalarda giinliik doz 
yan yanya azaltdmahdir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar iyin giinliik maksimum doz 
500 mg'dir. 

Giinliik 500 mg'dan daha az doz ile sonu9lanan doz azaltimlar1 iyin, diger klaritromisin 
formiilleri bu hasta popiilasyonlarmda kullandabilir. Bu hastalarda tedaviye 14 giinden uzun 
siire devam edilmemelidir. 

Karaciger: Karaciger fonksiyonu bozuk hastalara CLARiCiDE uygulanirken dikkatli 
olunmahdir. 

Pediyatrik popiilasyon: CLARiCiDE 500 mg film tablet 12 ya~mdan kii9iik 9ocuklarda 
9ah~dmad1gmdan 9ocuklara verilmemelidir. 

Geriyatrik popiilasyon: ~iddetli renal bozuklugu olan ya~h hastalarda, doz ayan 
dii~iiniilmelidir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

CLARiCiDE film tablet, makrolid antibiyotiklere ya da iyindeki herhangi bir maddeye kar~1 
bilinen a~m duyarhg1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 6.1.). 

Klaritromisinin ~u ila9lardan biri ile beraber kullandmas1 QT uzamas1 ve ventrikiiler ta~ikardi, 
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden 
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin. 

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (om. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber 
kullan1lmas1 ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir. 

Klaritromisinin oral midazolam ile e~zamanh kullan1m1 kontrendikedir. 

Klaritromisin QT uzamas1 ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi oykiisii 
olan hastalara verilmemelidir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri ve boliim 
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Hipokalemi (QT arahk uzamas1 riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir. 
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Bobrek bozuklugu ile birlikte ~iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klaritromisin 
kullandmamahdir. 

Klaritromisin, rabdomiyolizi de iyeren miyopati art1~1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik 
ol9iide metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitOrleri (statinler; lovastatin veya 
simvastatin) ile e~zamanh olarak kullandmamahdir. 

Kol~isinin renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda, klaritromisin (ve diger gii9lii 
CYP3A4 inhibitOrleri) ile e~zamanh kullan1m1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullan1m 
uyardar1 ve onlemleri ve boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im 
~ekilleri). 

4.4. Ozel kullamm uyardar1 ve onlemleri 

H pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi iyin klaritromisin gibi herhangi bir antimikrobiyal 
tedavinin kullandmas1, ilaca diren9li organizmalarm art1~ma neden olabilir. 

Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hi9birinin uygun olmad1g1 klinik durumlar hari9, 
gebe kadmlarda kullan1lmamahdir. Eger bu ila9 ahm1 esnasmda gebelik olu~ursa hasta 
fetusun ugrayacag1 potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir. Tavsiye edilen 
maksimum insan dozlan ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 - 17 
katl plazma seviyelerini olu~turan dozlar uygulanan maymun, s19an, fare ve tav~anlarda 
klaritromisinin hamilelik iiriiniinde ve/veya embriyo-fetal geli~iminde advers etkileri tespit 
edilmi~tir (bkz. boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). 

Diger antibiyotik kullan1mlannda goriildiigii gibi uzun donem kullan1m1 duyarh olmayan 
bakteri ve mantarlarm say1smda art1~a yol ayar. Eger siiperenfeksiyon meydana gelirse, uygun 
tedaviye b~lanmahdir. 

Klaritromisin ile triazolam ve intravenoz midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin 
e~zamanh kullan1mmda dikkatli olunmahdir (bkz. boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile 
etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

QT uzamas1 riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastahg1, ~iddetli kalp yetmezligi, 
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzamas1 ile ili~kili diger tibbi 
ilriinler ile e~zamanh kullan1mmda dikkatli olunmahdir (bkz. boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler 
ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmi~ kazamlm1~ QT uzamas1 ya da ventrikiiler aritmi 
oykiisii olan hastalarda kullandmamahdir (bkz. bOliim 4.3. Kontrendikasyonlar). 

Psodomembranoz kolit 
Makrolidler dahil olmak iizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psodomembranoz 
kolit goriilmii~tiir ve ~iddeti hafiften hayatl tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolay1s1yla, 
antibakteriyel ajanlann uygulanmasmdan once, diyaresi bulunan hastalarda bu te~hisin 

degerlendirmeye ahnmas1 onem ta~ir. 

Clostridium difficile ile ili~kili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen 
hemen tiim antibakteriyel ajanlann kullan1mmda bildirilmi~tir ve diyarenin ~iddeti hafiften 
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oliimcul kolite kadar degi~mektedir. Antibakteriyel ajanlann tedavisi C. difficile'nin 
9ogalmasma yol a9abilecek olan kolonun normal florasmda degi~iklige yol a9ar. 

CDAD antibiyotik kullan1mm1 takiben geli~en diyare olan tiim hastalarda dikkate almmahdu. 
Antibakteriyel ajanlarm uygulanmas1m takiben 2 aydan uzun sure sonra bile CDAD 
olu~umunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal oyku ahnmasm1 gerektirir. 

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalm barsagm normal florasm1 degi~tirir ve klostridyumlann 
a~m uremesine sebep olabilir. <;ah~malar, Clostridium difficile'nin urettigi bir toksinin 
antibiyotige bagh kolitin esas nedeni oldugunu gostermi~tir. 

Psodomembranoz kolit te~hisi konulduktan sonra tedaviye yonelik onlemler ba~latilmahdu. 
Hafif derecede psodomembranoz kolit vakalan genellikle sadece ilacm kesilmesine yan1t 
verirler. Orta ile ~iddetli durumlarda s1v1, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium 
difficile kolitine kar~1 etkili bir antibakteriyel ila9la tedavi uygulanmahdu. 

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin ~iddetlendigi 

bildirilmi~tir. 

Bobrek ve karaciger yetmezligi 
Klaritromisin ba~hca karaciger tarafmdan at1hr. Dolay1s1yla bozuk karaciger fonksiyonlu 
hastalara klaritromisin uygulanuken dikkatli olunmahdu. Klaritromisin ile karaciger 
enzimlerinde art1~ ve sar1hk ile ya da tek ba~ma hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatiti de 
i9eren hepatik disfonksiyon bildirilmi~tir. Bu hepatik disfonksiyon ~iddetli olabilir ve 
genellikle geri donu~umludur. Baz1 olgularda, oliimciil hepatik yetmezlik bildirilmi~tir ve 
genellikle altta yatan ~iddetli hastahk ve/veya e~zamanh ila9 kullan1m1 ile ili~kilidir. 
Anoreksi, sar1hk, koyu renkli idrar, ka~mtI ya da karmda hassasiyet gibi hepatit belirti ve 
semptomlan ortaya pktigmda klaritromisin hemen kesilmelidir. 

Orta dereceden ~iddetli dereceye kadar bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmahdu. 
Bununla birlikte, ~iddetli bobrek yetmezligi durumlannda, beraberinde karaciger yetmezligi 
olsun veya olmasm, dozun azaltilmas1 veya doz aralarmm uzatilmas1 uygun olabilir. 

Kol#sin toksisitesi 
Klaritromisin ve kol~isin birlikte kullanild1gmda, ozellikle ya~hlarda olmak uzere ve bazilar1 
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya 91kan kol~isin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadu. 
Bu hastalarm bazilannda oliimler bildirilmi~tir (bkz. bolum 4.5. Diger t1bbi uriinler ile 
etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). Klaritromisin ve kol~isinin birlikte uygulanmas1 
gereken durumlarda hastalar kol~isin toksisitesi klinik belirtileri a91smdan gozlenmelidir. 
Kol~isin dozu, kol~isin ve klaritromisini birlikte alan tum hastalarda azaltilmahdu. 
Klaritromisin ve kol~isinin birlikte uygulanmas1, bobrek veya karaciger yetmezligi olan 
hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.). 

Makrolid Antibiyotikler 
Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle 
9apraz rezistans olas1hg1 da du~iiniilmelidir. 

Klaritromisin ile diger ototoksik ila9lar ve ozellikle aminoglikozitlerin e~zamanh 

kullammmda dikkatli olunmahdu. Tedavi suasmda ve sonrasmda vestibular ve i~itme 

i~levleri izlenmelidir. 
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Oral Hipoglisemik Ajanlarlinsiilin 
Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlann ve/veya insiilinin e~zamanh kullamm1, onemli 
oh;ilde hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi 
belirli hipoglisemik ila9larla e~zamanh olarak kullanild1gmda, klaritromisin CYP3A 
enziminin inhibisyonuna ve sonu9 olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda 
glikoz seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir. 

Oral Antikoagiilanlar 
Klaritromisin varfarin ile birlikte uyguland1gmda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin 
zamanmda onemli art1~ riski vardu. Hastalar e~zamanh olarak klaritromisin ve antikoagillan 
kullanuken, INR ve protrombin zamanlan s1k s1k kontrol edilmelidir. 

HMG-CoA Rediiktaz inhibitorleri (Statinler) 
Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile e~zamanh kullan1m1, bu statinlerin bilyilk 
ol9ilde CYP3A4 tarafmdan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile e~zamanh tedavinin 
plazma konsantrasyonlarm1 arttuarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini arttirmas1 nedeniyle 
kontrendikedir (bkz. bolilm 4.3. Kontrendikasyonlar). Bu statinler ile e~zamanh olarak 
klaritromisin alan hastalarda rabdomiyoliz raporlanm1~tlr. Klaritromisin ile tedavi ka91mlmaz 
ise tedavi suasmda lovastatin veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir. 

Klaritromisini statinler ile birlikte re9etelerken dikkatli olunmahdu. Klaritromisinin statinler 
ile e~zamanh kullan1mmm ka91mlmaz oldugu durumlarda, statinin kay1th olan en dil~ilk 

dozunun yaz1lmas1 onerilmektedir. CYP3A metabolizmasma bag1mh olmayan statinlerin (om. 
fluvastatin) kullan1m1 degerlendirilebilir. 

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indilkleyen ila9larla e~zamanh kullanild1gmda 
dikkatli olunmahdu (bkz. bolilm 4.5. Diger tibbi ilrilnler ile etkile~imler ve diger etkile~im 
~ekilleri). 

Pnomoni 
Streptococcus pneumoniae'nm makrolidlere kar~1 diren9 geli~tirmesi a91smdan, toplumda 
kazamlm1~ pnomoni i9in klaritromisin verilmeden once duyarhhk testi yapilmas1 onemlidir. 
Hastanede kazanilm1~ pnomonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon 
halinde kullanilmahdu. 

Hafifve orta $iddette derive yumu~ak doku enfeksiyonlart 
Bu enfeksiyonlara s1khkla makrolidlere diren9 geli~tirebilen Staphylococcus aureus ve 
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarhhk testinin 
yap1lmas1 onemlidir. Beta-laktam antibiyotiklerin kullamlamad1g1 (om. allerji nedeniyle) 
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk se9enek ila9 olabilir. Gilncel olarak 
makrolidlerin yalmzca Corynebacterium minutissimum ( eritrazma) kaynakh enfeksiyonlar, 
akne vulgaris ve erizipel gibi baz1 deri ve yumu~ak doku enfeksiyonlarda ve penisilin 
tedavisinin kullamlamad1g1 durumlarda rol oynad1g1 dil~ilnillmektedir. 

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch­
Schonlein purpuras1 gibi ~iddetli akut hipersensitivite reaksiyonlan durumunda, hemen 
klaritromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye ba~lanmahdu. 
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Sodyum: 
CLARiCiDE'in her dozu 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; dozu nedeniyle 
herhangi bir uyan gerekmemektedir. 

Propilen glikol: 
CLARiCiDE film tabletler propilen glikol i9ermektedir; dozu nedeniyle herhangi bir uyan 
gerekmemektedir. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

A~ag1da yer alan ila9larm kullan1m1 ciddi ila9 etkile~imleri dolay1s1yla kontrendikedir. 

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin: 
Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yilkselmi~ sisaprid seviyeleri 
gorillmii~tilr. Bu, ozellikle kalp hastalannda QT arahg1 geni~lemesi ve ventrikiiler ta~ikardi, 
ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonu9lanabilir. 
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler gorillmii~tiir (bkz. boliim 
4.3. Kontrendikasyonlar). 

Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasm1 etkileyerek terfenadin seviyelerini artird1klar1 ve 
bu art1~m kalp hastalarmda zaman zaman QT arahg1 geni~lemesi, ventrikiiler ta~ikardi, 

ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonu9land1g1 
bildirilmi~tir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). 14 goniillii ile yapilan bir 9ah~mada, 
klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmas1, terfenadinin asit metabolitinin kandaki 
seviyesinin 2/3 kat artmas1 ve tespit edilebilir hi9bir klinik etkiye sebep olmayan QT arahk 
uzamas1 ile sonu9lanm1~tir. Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmas1yla benzer 
etkiler gorillmii~tiir. 

Ergot alkaloidleri: 
Pazarlama sonras1 raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte 
uygulanmasmm kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm 
ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle ili~kili oldugunu gostermektedir. 
Klaritromisin ve ergot alkaloidlerinin e~ zamanh verilmesi kontrendikedir (bkz. 
Kontrendikasyonlar ). 

Etravirin: 
Klaritromisin maruziyeti etravmn ile azalm1~tlr; bununla birlikte aktif metabolit 14-0H­
klaritromisin konsantrasyonu artm1~tir. 14-0H-klaritromisin Mycobacterium avium complex'e 
(MAC) kar~1 etkinligi azaltt1gmdan, bu patojene kar~1 toplam aktivite degi~ebilir; bu nedenle 
MAC tedavisi i9in klaritromisinin altematifleri dii~iiniilmelidir. 

Diger ilaclarm Klaritromisin Uzerindeki Etkileri 

CYP3A indiikleyici ila~lar: 
CYP3A (om. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi 
ila9lar klaritromisin metabolizmasm1 artirabilir. Bu durum etkinliginin azalmasma yol a9an 
subterapotik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Aynca, CYP3A indiikleyicisinin plazma 
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagh olarak bu 
ilacm diizeyi artabilir (bkz. kullamlan CYP3A4 indiikleyicisi iiriln bilgisi). Rifabutin ve 
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klaritromisinin e~zamanh kullan1mmda, rifabutin serum dilzeyi artarken klaritromisin serum 
dilzeyi azalarak ilveit riski art1~ma yol ai;ar. 

A~ag1daki ilai;lar dola~1mdaki klaritromisin konsantrasyonlan ilzerinde bilinen veya ~ilpheli 
etki gosterir; klaritromisin doz ayarlamas1 veya altematif tedaviye ge<;i~ gerekli olabilir. 

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin: 
Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlar1, omegin efavirenz, nevirapin, 
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasm1 h1zlandirabilir ve boylece 
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-0H-klaritromisin) 
arttirarak klaritromisinin plazma seviyelerini dil~ilrilr. Klaritromisin ve 14-0H-klaritromisinin 
mikrobiyolojik aktiviteleri farkh bakteriler ii;in farkhhk gosterir. Klaritromisin ile birlikte 
enzim uyaranlarmm verilmesiyle amai;lanan terapotik aktivite bozulabilir. 

Flukonazol: Saghkh gonilllillerde gilnde 200 mg flukonazol ve gilnde iki kere klaritromisin 
500 mg'm birlikte uyguland1gmda, klaritromisin ortalama kararh durum Cmin ve EAA artm1~; 
siras1yla %33 ve % 18 olarak elde edilmi~tir. 14-0H klaritromisin kararh durum 
konsantrasyonlar1, flukonazol ile birlikte uygulan1mmdan onemli derecede etkilenmez. 

21 saghkh gonilllilye flukonazol 200 mg/giln ile birlikte klaritromisin 500 mg/gilnde 2 kez 
verilmi~tir. Klaritromisinin ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmin) ve egri 
altmdaki alan (EAA) siras1 ile %33 ve % 18 olarak Oli;illmil~tilr. Flukonazol ile e~ zamanh 
verilmesinden aktif metabolit 14-0H-klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamh 
derecede etkilenmemi~tir. Klaritromisin ii;in doz ayarlamas1 yap1lmasma gerek yoktur. 

Ritonavir: 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg klaritromisinin birlikte 
uyguland1klar1 farmakokinetik bir i;ah~ma, klaritromisin metabolizmasmda belirgin bir 
inhibisyon ile sonu9lanm1~tir. Ritonavir ile birlikte uygulanmas1 ile klaritromisin Cmaks'1 %31, 
Cmin'i %182 ve EAA %77 artm1~tlr. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olu~umunun tamamen 
inhibe oldugu gorillmil~tilr. Klaritromisinin geni~ tedavi penceresi nedeniyle bobrek 
fonksiyonu normal olan hastalarda dozun azaltilmasma gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek 
bozuklugu olan hastalarda ~u doz ayan yap1lmahdir: CLcR 30 - 60 mL/dak. olan hastalarda 
klaritromisin dozu %50 azaltilmahd1r. CLcR<30 mL/dak. olan hastalarda, doz %75 
azaltilmahdir. Giinde 1 g'dan daha yilksek klaritromisin dozlan ritonavir ile 
uygulanmamahdir. (bkz. bolilm 4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Renal i~levleri azalm1~ hastalarda farmakolojik bir artmc1 olarak ritonavir, atazanavir ve 
sakinavir gibi diger HIV proteaz inhibitOrleri ile birlikte kullanild1gmda benzer doz 
ayarlamalan dil~ilnillmelidir (bkz. bolilm <;ift-yonlil ila<; Etkile~imleri). 

Klaritromisinin Diger ilaclar Uzerindeki Etkileri 

Antiaritmikler 
Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullamm1yla olu~an Torsades de Pointes 
bildiren pazarlama sonras1 raporlan vardir. Hastalarm, bu ilai;lar ile birlikte klaritromisin 
verilmesi sirasmda QTc uzamas1 a91smdan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu 
ilai;larm serum dilzeyleri klaritromisin tedavisi sirasmda izlenmelidir. 
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CYP3A-kaynakb Etkile~imler 
CYP3A'y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile oncelikli olarak CYP3A tarafmdan 
metabolize edilen bir ilacm birlikte verilmesi bu ila9lann konsantrasyonlannda hem terapotik 
ve hem de advers etkilerin art1~ma veya uzamasma yol a<;abilecek art1~lara neden olabilir. 
CYP3A enzim substratlan olarak bilinen, ozellikle eger CYP3A substratl dar giivenlik 
smmna sahipse (omegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafmdan geni~ 9aph 
olarak metabolize ediliyorsa, diger ila9 tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Eger 
miimkiinse, CYP3A tarafmdan oncelikli olarak metabolize edilen ila9larm serum 
konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda yakmdan izlenmeli ve doz ayarlamas1 
dii~iiniilmelidir. A~ag1daki ila9larm veya ila<; sm1flannm aym CYP3A izozimi tarafmdan 
metabolize edildigi bilinmekte veya bundan ku~kulanilmaktadir: 

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

Teofilin, Karbamazepin 

Klinik 9ah~malar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanrnas1 sonucunda, 
kanda bu ila9larm seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamh (p :S 0.05) bir art1~ 
oldugunu gostermi~tir. Dozun azaltilmas1 gerekebilir. 

Omeprazol: Saghkh yeti~kinlerde, 500 mg klaritromisin ve 40 mg omeprazol her 8 saatte bir 
birlikte uyguland1gmda, omeprazol kararh durum plazma konsantrasyonlannda (Cmaks, EAAo-
24 ve t112 siras1yla %30, %89 ve %34) art1~ goriilmii~tiir. Omeprazoliin tek ba~ma verildigi 
durumda ortalama 24 saatlik gastrik pH 5.2 olarak bulunurken klaritromisin ile e~ zamanh 
verilmesinde ise 5.7 olarak tespit edilmi~tir. 

Ranitidin bizmut sitrat: Klinik olarak onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile 
klaritromisinin birlikte uygulanrnas1 ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma 
konsantrasyonlannm art1~1 ile sonu9lanrn1~tlr. 

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil: 
Fosfodiesteraz inhibitOrlerin herbiri, en azmdan kismi olarak, CYP3A ile metabolize 
edilmektedir ve CYP3A klaritromisinin e~ zamanh verilmesi ile inhibe edilebilir. 
Klaritromisinin sildenafil, tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artm1~ fosfodiesteraz 
inhibitor maruziyetine yol a<;abilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin 
verildigi zaman bu ila9larm dozlarmm azaltilmas1 dii~iiniilmelidir. 

Tolterodin: 
Tolterodinin oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450'nin 206 izoformu (CYP2D6) 
arac1hg1 iledir. Fakat CYP2D6'si bulunmayan bir alt grup topluluk i<;in tespit edilmi~ olan 
metabolizma yolu CYP3A arac1hg1 iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A'mn inhibisyonu 
anlamh derecede yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarma yol a<;ar. Tolterodin 
dozajmdaki bir dii~ii~ CYP3A inhibitOrleri, omegin CYP2D6'y1 zay1f metabolize eden 
toplulukta klaritromisin kullamm1, varhgmda gerekli olabilir. 
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Triazolobenzodiazepinler (ornegin, alprazolam, midazolam, triazolam) 
Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamm 
EAA degeri intravenoz uygulamadan sonra 2, 7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat 
artm1~tir. Oral midazolam ile klaritromisinin e~ zamanh olarak verilmesinden ka91mlmahdir. 
Eger klaritromisin ile birlikte intravenoz midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamas1 i9in 
yakmdan izlenmelidir. Aym onlemler CYP3A tarafmdan metabolize edilen diger 
benzodiazepinler i9in de uygulanmahdir. Eliminasyon i9in CYP3A'ya bag1mh olmayan 
benzodiazepinler (temazepam, nitrazepam, lorazepam) i9in klaritromisin ile klinik olarak 
onemli etkile~im soz konusu degildir. Pazarlama sonras1 klaritromisin ve triazolamm e~ 
zamanh kullan1mmda ila9 etkile~imleri ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (omegin 
uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmi~tir. Hastalann artm1~ MSS farmakolojik etkileri 
a91smdan izlenmeleri onerilmektedir. 

Diger ilac Etkilesimleri 

Kol~isin: Kol~isin hem CYP3A'nm hem de di~anya-ak1~ ta~1y1c1s1 olan P-glikoprotein'in 
(Pgp) bir substratldir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp'yi inhibe ettikleri 
bilinmektedir. Klaritromisin ve kol~isin birlikte uyguland1klarmda Pgp ve/veya CYP3A'nm 
klaritromisin tarafmdan inhibisyonu, kol~isine maruziyette art1~a onciiliik edebilir. Hastalar 
kol~isin toksisitesinin klinik semptomlan yonilyle izlenmelidir. Kol~isin, bobrek ve karaciger 
fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin ile birlikte uyguland1gmda kol~isin dozu 
azaltilmahdir. Klaritromisin ve kol~isinin birlikte uygulanmas1, bobrek veya karaciger 
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolilm 4.3. ve 4.4.). 

Digoksin: Digoksinin di~an aki~ ta~1y1c1s1 (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) i9in 
bir substrat oldugu dil~ilniilmektedir. Klaritromisinin Pgp'yi inhibe ettigi bilinmektedir. 
Klaritromisin ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp'nin klaritromisin tarafmdan inhibe 
edilmesi digoksin maruziyetinde art1~a yol a9ar. Klaritromisin ile e~ zamanh olarak digoksin 
alan hastalarda artm1~ serum digoksin konsantrasyonlar1 pazarlama sonras1 gozlem 
9ah~malarmda bildirilmi~tir. Baz1 hastalarda potansiyel olilmciil aritmileri de kapsayan 
digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular gozlenmi~tir. Hastalar digoksin ve 
klaritromisini birlikte kullan1rlarken serum digoksin konsantrasyonlan dikkatli izlenmelidir. 

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yeti~kinlere silrekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin 
uygulanmas1, zidovudinin kararh durum seviyelerinde dil~il~e sebep olabilir. Klaritromisin 
e~zamanh uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkile~im klaritromisin ve 
zidovudin dozlarmm 4 saatlik aralarla kullanilmas1 sonucu onlenebilir. Bu etkile~im, 

klaritromisin silspansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan pediyatrik HIV -
enfekte hastalarda gozlenmemi~tir. Bu etkile~im klaritromisin, intravenoz infiizyon ile 
uyguland1gmda muhtemel degildir. 

Fenitoin ve Valproat: Klaritromisin dahil olmak ilzere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile 
metabolize oldugu dil~ilniilmeyen ila9lar (om. fenitoin ve valproat) arasmdaki etkile~ime 
ili~kin spontan ya da yaymlanm1~ bildirimler mevcuttur. Bu ila9lar klaritromisin ile e~zamanh 
kullamld1gmda serum dilzeylerinin saptanmas1 onerilir. Serum dilzeylerinin art1~1 

bildirilmi~tir. 

Klaritromisinin, ~ag1daki ila9larla etkile~imine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir; 
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat in-vitro verilerin bu ila9larm CYP3A 
silbstratlan oldugunu onermesi sebebiyle klaritromisinin bu ila9larla birlikte uygulanmasmda 
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dikkatli olunmahdir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitOrleri ile birlikte 
uygulanmamahdir. 

Klaritromisin dahil CYP3A inhibitOrleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon, 
vinblastin ve silostazol etkile~imlerine dair spontan veya yaymlanm1~ raporlar olmu~tur. 

Cift-yonlii ilac Etkilesimleri 

Atazanavir 
Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A'nm substrat ve inhibitorleridir ve <;ift yonlii 
ila<; etkile~imine yol a9tig1 yoniinde kan1t mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez) 
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat arti~a 
ve 14-0H-klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin EAA degerinde %28 
arti~a yol a9ar. Klaritromisinin geni~ terapotik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlar1 
normal olan hastalarda doz dii~iiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan 
hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmahdir. Kreatinin 
klirensi <30 mL/dak olan hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullan1larak 
klaritromisin dozu %75 azaltilmahdir. 1000 mg'dan yiiksek giinliik dozlarda klaritromisin 
proteaz inhibitOrleri ile birlikte verilmemelidir. 

Kalsiyum Kanai Blokorleri 
Hipotansiyon riskinden dolay1, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal 
blokerleri (om. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulanirken dikkatli olunmahdir. 
Etkile~imden dolay1 klaritromisin ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlan 
artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve 
laktik asidoz gozlenmi~tir. 

itrakonazol 
Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A'nm substrat ve inhibitOrleridir ve <;ift 
yonlii ila<; etkile~imine yol a<;ar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini 
yiikseltebilirken itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir. 

itrakonazol ve klaritromisini e~ zamanh olarak alan hastalar artm1~ veya uzam1~ farmakolojik 
etki belirtileri a91smdan yakmdan izlenmelidir. 

Sakuinavir 
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A'nm substrat ve inhibitorleridir ve <;ift yonlii 
ila<; etkile~imine yol a9t1klan yoniinde delil vardu. 

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumu~ak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3 
kez) e~ zamanh olarak 12 saghkh goniilliiye verilmi~tir. Sakuinavirin ortalama sabit durum 
egri altmdaki alan (EAA) ve minimum konsantrasyonu (Cmin) tek ba~ma sakuinavir ahmma 
gore % 177 ve % 187 olarak saptanm1~t1r. Klaritromisin EAA ve Cmaks degerleri tek ba~ma 
klaritromisin ahmma gore yakla~1k %40 daha yiiksek olarak bulunmu~tur. Her iki ilacm 
<;ah~ilm1~ olan dozlarda/formiilasyonlarda sm1rh bir zaman i<;in e~ zamanh olarak verilmesi 
halinde doz ayarlamasma gerek yoktur. Yumu~ak jelatin kapsiil formiilasyonu kullan1mmda 
ila<; etkile~im <;ah~malannm gozlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullan1mmdaki etkileri 
temsil etmeyebilir. Tek ba~ma sakuinavir tedavisi ila<; etkile~im <;ah~malarmdaki gozlemler 
sakuinavir/ritonavir tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte 
e~ zamanh olarak verildiginde, ritonavirin klaritromisin iizerindeki potansiyel etkileri 
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dii~iiniilmelidir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri ve boliim 4.5. Diger 
tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Didanosin 
HIV enfekte yeti~kin hastalarda, klaritromisin tabletlerinin didanosin ile e~ zamanh 
uygulanmas1 sonucu, didanosin farmakokinetiginde istatistiksel olarak onemli bir degi~iklik 
tespit edilmemi~tir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi C. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Herhangi bir veri bulunmamaktadir. 

Gebelik donemi 
Klaritromisinin gebe kadmlarda kullan1mma ili~kin yeterli veri mevcut olmad1gmdan gebelik 
sirasmda kullan1mmm giivenilirligi saptanmam1~tir. Bu nedenle, CLARiCiDE film tabletin 
dikkatli bi9imde yarar risk degerlendirmesi yapilmadan kullanilmas1 onerilmez. 

Laktasyon donemi 
Klaritromisinin emzirilen bebeklerdeki giivenilirligi saptanmam1~tlr. Klaritromisin anne 
siitiine ge9er. 

Ure me yetenegi/F ertilite 
Fertilite ve iireme 9ah~malarmda, 150-160 mg/kg/gilnliik dozlar erkek ve di~i s19anlann, 
estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrulann say1 ve ya~amasmda hi9bir advers etkiye 
sebep olmam1~tir (bkz. boliim 5.3. Klinik oncesi gilvenlilik verileri). 

4.7. Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Klaritromisinin ara9 ve makine kullan1m1 ilzerine etkisi hakkmda veri bulunmamaktadir. ila9 
ile ba~ donmesi, vertigo, konfiizyon ve dezoryantasyon ortaya pkma potansiyeli hastalann 
ara9 ya da makine kullanmas1 oncesinde dikkate ahnmahdir. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Klaritromisin tedavisinin yeti~kinlerde ve pediatrik popiilasyonda en s1k ve yaygm goriilen 
advers reaksiyonlar1 karm agns1, diyare, bulanti, kusma ve tat degi~iklikleridir. Bu advers 
reaksiyonlar genellikle hafif ~iddette olup makrolid antibiyotiklerinin bilinen gilvenirlik 
profili ile uyumludur. 

Klinik 9ah~malarda saptanan bu gastrointestinal advers reaksiyonlarm insidans1 a91smdan 
onceden mikobakteriyel enfeksiyon olan ve olmayan hasta popiilasyonlan arasmda anlamh 
fark bulunmam1~tir. 

Klaritromisin ile en azmdan ili~kisi olas1 bulunan reaksiyonlar sistem organ sm1fma ve 
a~ag1daki s1khga gore gosterilmi~tir: 9ok yaygm (2:1/10), yaygm (2:1/100 ila <1/10), yaygm 
olmayan (2:1/1.000 ila <1/100) ve bilinmeyen (pazarlama sonras1 deneyime ili~kin advers 
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reaksiyonlar; mevcut veri ile s1khg1 hesaplanamayan). Her bir s1khk grubunda advers 
reaksiyonlar ~iddet degerlendirmesine gore azalan ~iddete gore sunulmu~tur. 

Klaritromisin ile Bildirilen Advers Reaksiyonlar 
Sistem Organ ~okyaygm yaygm yaygm olmayan bilinmeyen (mevcut 

Sm1f1 (~l/10) (~l/100 ile (~111,000 ile <l/100) veri ile s1khg1 
<l/10) hesaplanamayan)* 

Enfeksiyonlar ve Kandidiazis, Psodomembranoz 
Enfestasyonlar vajinal enfeksiyon kolit, erizipel, 

eritrazma 
Kan ve lenf Lokopeni, notropeni, Agranulositoz, 
sistemi eozinofili trombositopeni 
hastahklan 
Bag1~1khk sistemi Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon 
hastahklan 
Metabolizma ve Anoreksi, i~tah Hipoglisemi 
beslenme azalmas1 
hastahklan 
Psikiyatrik insomni Anksiyete Psikotik bozukluk, 
hastahklar konfiizyon durumu, 

depersonalizasyon, 
depresyon, 
dezoryantasyon, 
halUsinasyon, 
anormal rilyalar, 
mam 

Sinir sistemi Disguzi, ba~ donmesi, Konvillsiyon, aguzi, 
hastahklan ba~ agns1, tremor parosmi, anosmi, 

tat parestezi 
degi~ikligi 

Kulak ve i9 kulak Vertigo, duyma Sagtrhk 
hastahklan bozuklugu, tinnitus 
Kardiyak Elektrokardiyogramda Torsades de Pointes, 
hastahklar uzam1~ QT, ventrikiller 

palpitasyonlar ta~ikardi 

Vaskiller Hemoraji 
hastahklar 
Gastrointestinal Diyare, Gastrit, stomatit, Akut pankreatit, 
hastahklar kusma, glossit, abdominal dilde renk 

dispepsi, distansiyon, degi~ikligi, di~te 
bulant1, konstipasyon, renk degi~ikligi 
karm agns1 ag1z kurulugu, 

erilktasyon, flatulans 
Hepato-bilier Anormal Kolestaz, hepatit, Hepatik yetmezlik, 
hastahklan karaciger Alan in hepatoselliller sanhk 

fonksiyon aminotransferaz art1~1, 
testleri aspartat 

aminotransferaz art1~1, 
gama glutamil 
transferaz art1~1 
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Deri ve derialtI DokUntU, Pruritus, Urtiker Stevens-Johnson 
doku hastahklan hiperhidroz sendromu, toksik 

epidermal nekroliz, 
eozinofili ve sistemik 
semptomlu ilai,: 
dokUntUsU (DRESS), 
akne, Henoch-
Schonlein 
purpuras1 

Kas iskelet Miyopati 
bozukluklan, bag 
doku ve kemik 
hastahklan 
Bobrek ve idrar Renal yetmezlik, 
hastahklan interstisyel nefrit 
Oenel bozukluklar Halsizlik, asteni, gogUs 
ve uygulama agns1, 
bolgesine ili~kin titreme, yorgunluk 
hastahklar 
Ara~tirmalar Kanda alkalen fosfataz Uluslararas1 

art1~1, kan laktat normalle~tirilmi~ 
dehidrogenaz art1~1 oram art1~1, 

protrombin 
zamanmda uzama, 
anormal renkte idrar 

*Bilinmeyen bir bUyUklUkteki popUlasyonda gonUIIU olarak bildirilen bu reaksiyonlarm 
s1khklarmm ya da ilai,: ile nedensel ili~kisinin saptanmas1 her zaman mUmkUn olmamaktadir. 
Klaritromisin ii,:in hasta kullamm1 en az I milyar hasta tedavi gUnU olarak hesaplanm1~ttr. 

Klaritromisin ve kol!?isin birlikte kullamld1gmda, ozellikle ya!?hlarda olmak ilzere ve bazilan 
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya 91kan kol!?isin toksisitesi bildirimleri vardir. Bu 
hastalann bazilannda Olilmler bildirilmi!?tir (bkz. bolilm 4.4. Ozel kullamm uyanlar1 ve 
onlemleri ve bolilm 4.5. Diger tibbi ilrilnler ile etkile!?imler ve diger etkile!?im !?ekilleri). 

Bag1~1kl1k Sistemi Bozulmu~ Hastalar 

Mikobakteriyel enfeksiyonlar i9in uzun sUre yilksek doz klaritromisin ile tedavi edilen AiDS 
hastalan veya bag1!?1khk sistemi bozuk diger hastalarda, olas1hkla klaritromisin uygulamas1yla 
ili!?kili advers etkileri birlikte seyreden HIV hastahgmm veya diger hastahklann altta yatan 
belirtilerinden ay1rt etmek genellikle zordur. 

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam gilnlilk dozu ile tedavi edilen yeti!?kin hastalar 
tarafmdan en s1k bildirilen advers reaksiyonlar: bulantI, kusma, tat degi!?iklikleri, karm agns1, 
diyare, dokilntil, gaz, ha!? agns1, konstipasyon, duyma bozuklugu, SOOT ve SOPT 
yilkselmesidir. Daha dil!?ilk s1khkta dispne, insomni ve ag1z kurulugu bildirilmi!?tir. insidans 
a91smdan 1000 mg ve 2000 mg tedavisi arasmda fark saptanmazken, gilnlilk 4000 mg 
klaritromisin tedavisinde insidans 3-4 kat artmt!?tlr. 

Bag1!?1khk sistemi bozulmu!? bu hastalarda testin en yilksek ya da en dil!?ilk dilzeyi dt!?ma 91kan 
laboratuvar degerleri analiz edilmi!?tir. Bu analize gore gilnlilk toplam 1000 mg ya da 2000 
mg klaritromisin kullanan hastalann yakla!?tk %2-3 'ilnde SOOT ve SOPT dilzeyleri yilksek ve 
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beyaz kan hiicresi ile trombosit say1s1 normalden dii~iik bulunmu~tur. Bu iki tedavi grubunda 
daha az oranda kan iire nitrojeninde yiikselme saptanm1~tlr. Giinliik 4000 mg doz grubunda 
beyaz kan hiicresi di~mdaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek olmu~tur. 

Laboratuvar Bulgularinda Degi#klikler 
Klinik ay1dan onemli olabilecek laboratuvar bulgulanndaki degi~imler ~unlardir: 
Karaciger: Yiikselmi~ SGPT (ALT)< %1, SGOT (AST)< %1, GGT < %1, alkalen fosfataz 
< %1, LDH < %1 ve total bilirubin < %1. 
Hematoloji: Azalm1~ lOkosit say1s1 < % 1 ve yiiksek protrombin zaman1 % 1. 
Bobrek: Yiiksek BUN %4 ve yiiksek serum kreatinini < %1 

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlannm raporlanmas1 biiyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yap1lmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e­
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

A~m miktarlarda klaritromisin ahmmm, gastrointestinal (mide - barsak) semptomlan vermesi 
beklenebilir. Bipolar bozukluk oykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin alm1~ mental durumda 
degi~meler, paranoid davran1~lar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmii~tiir. A~m doza e~lik eden 
advers reaksiyonlar, absorbe edilmemi~ ilacm uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile 
kontrol altma ahnmahdir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin serum seviyeleri 
hemodiyaliz veya peritoneal diyalizden etkilenmez. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller - Makrolidler 
ATC kodu: J01FA09 

CLARiCiDE (Klaritromisin) bir semi-sentetik makrolid antibiotiktir. 
Kimyasal ad1, 6-0-metileritromisin A'dir. Klaritromisin, duyarh bakterinin SOS ribozom alt 
birimlerine baglanarak ve protein sentezini engelleyerek antibakteriyel etki gosterir. 14-0H 
klaritromisin metaboliti de klinik ay1dan anlamh antimikrobiyal aktivite ta~1maktadir. 

Mikrobiyoloji 
Klaritromisinin standart bakteri su~lanna ve klinik izolatlara kar~1 miikemmel in vitro aktivite 
gosterir. Geni~ bir aerob ve anaerob Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine 
kar~1 yiiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 
(MiK) genellikle eritromisin MiK'lerinden bir log2 diliisyonu kadar daha gii9liidiir. 

in vitro veriler klaritromisinin aynca, Legionella pneumophila ve Mycoplasma 
pneumoniae 'ya kar~1 miikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Aym zamanda 
Mycobacterium avium complex (MAC) organizmalanna da etkilidir. Helicobacter pylori'ye 
kar~1 bakterisid etki gosterir. Klaritromisinin bu etkisi asit pH' ya gore, notr pH' da daha 
gii9liidiir. in vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak onem ta~1yan 
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mikobakteriyel tiirlere kar~1 aktivitesinin oldugunu gostermektedir. jn vitro veriler 
Enterobacteriaceae, pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif 
basillerin klaritromisine duyarh olmad1gm1 gostermektedir. 

Klaritromisinin a~ag1daki organizmalann 9ogu su~lanna kar~1, hem in vitro olarak, hem de 
klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmi~tir (bkz. boliim 4.1. Terapotik endikasyonlar 
ve boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli): 

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

Gram negatif aeroblar: Haemophilus injluenzae, Haemophilus parainjluenzae, Moraxella 
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, 

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TW AR) 

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

Beta laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi iizerinde bir etkisi yoktur. 

NOT: Metisiline diren9li ve oksasiline diren9li stafilokoklarm 9ogu su~lan klaritromisine 
diren9lidir. 

Helicobacter: Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori ile peptik iilser hastahg1 arasmda gii9lii bir baglantl vardlf. Duodenum 
iilseri olan hastalarm %90 ile %100'ii bu patojenle enfektedir. H pylori eradikasyonunun 
duodenum iilser niiksiinii azaltt1g1 ve dolay1s1yla antisekretuar tedavinin siirdiiriilmesi 
gereksinimini azaltt1g1 gosterilmi~tir. 

Klaritromisin a~ag1daki mikroorganizmalann 9ogu su~una kar~1 in vitro aktivite 
gostermektedir; ancak, klaritromisinin bu mikroorganizmalann neden oldugu klinik 
enfeksiyonlann tedavisindeki giivenligi ve etkinligi yeterli ve iyi kontrollii klinik 9ah~malarda 
belirlenmi~ 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 

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni 
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Klaritromisinin ba~hca metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-0H 
klaritromisindir. Bu metabolit, iki kati daha aktif oldugu H influenzae di~mda c;ogu 
organizma ic;in ana bile~ik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bile~ik ve 14-
0H-metaboliti, H influenzae iizerinde bakteriyel su~lara bagh olarak in vitro vein vivo olarak 
aditif veya sinerjik etki yapmaktad1r. Bununla beraber, Mycobacterium avium complex 
(MAC) izolatlanna kar~1, 14-0H metaboliti klaritromisine nazaran 4-7 kat daha az etkilidir. 
Mycobacterium avium complex 'e kar~1 bu etkinligin klinik onemi bilinmemektedir. 

Duyarhhk Testleri 
Zon c;aplannm olc;iildiigii kantitatif yontemler antibiyotik duyarhhgmm en hassas tahminlerini 
vermektedir. Onerilen bir i~lemde duyarhhk testi ic;in 15 mcg klaritromisin emdirilmi~ diskler 
kullanilmaktadir (Kirby-Bauer difiizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon c;aplar1 ile 
klaritromisinin MiK degerleri arasmda korelasyon vardir. MiK degerleri buyyon veya agar 
dililsyon yontemiyle belirlenmektedir. 

Bu prosediirle, laboratuvardan gelen bir rapordaki "duyarh" ifadesi, enfeksiyon etkeni olan 
organizmanm tedaviye yan1t verebilecegini gostermektedir. Rapordaki "direnc;li" ifadesi, 
enfeksiyon etkeni olan organizmanm tedaviye yan1t vermeyebilecegini gostermektedir. 
Rapordaki "ara duyarhhk" ifadesi ilacm terapotik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek 
dozlar kullamld1gmda organizmanm duyarh olabilecegini gostermektedir (Bu son ifade aym 
zamanda orta derecede duyarh olarak da belirtilebilir). 

Duyarh, direnc;li ve ara duyarhhk ic;in mutlak sm1rlarla ilgili olarak liitfen iilkeye veya 
bolgeye ozgii bilgilere ba~vurunuz. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 
Klaritromisin, antimikrobiyal etkiye sahip bir antibiyotiktir. Etanol, metanol ve asetonitrilde 
biraz c;oziiniir, suda c;oziinmez. 

Emilim: 
Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointestinal (mide-barsak) kanaldan hizla absorbe 
edilir. Klaritromisin tabletin mutlak biyoyararlan1m1 yakla~1k %50'dir. Dozdan hemen once 
besin ahm1 klaritromisinin biyoyararlan1mm ortalama %25 art1rmaktadir. Toplamda bu art1~ 
minor bir art1~tir ve onerilen doz rejimlerinde kiic;iik bir klinik anlamhhk ta~ir. Bu nedenle 
klaritromisin ac; ya da tok karnma almabilir. 

Giinde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin ve hidroksillenmi~ metaboliti ic;in kararh 
durum Cmaks degerine be~inci dozda ula~1hr. Be~inci ve yedinci dozlardan sonra klaritromisin 
ic;in kararh durum Cmaks ortalama 2.7 ile 2.9 mcg/mL ve hidroksillenmi~ metaboliti ic;in 0.88 
ile 0.83 mcg/mL'dir. 500 mg doz diizeyinde yanlanma omrii ana ilac; ic;in 4.5 ile 4.8 saat iken, 
14-hidroksiklaritromisin ic;in 6. 9 ile 8. 7 saattir. Kararh durumda 14-hidroksiklaritromisin 
diizeyleri klaritromisin dozuyla orantih olarak artmaz ve klaritromisin ve hidroksillenmi~ 
metabolitinin goriiniir yanlanma omiirleri daha yiiksek dozlarda daha uzun olma 
egilimindedir. 

Dag1hm: 
Klaritromisin ve metaboliti 14-0H klaritromisin viicut dokularma ve s1vilanna kolayca 
dag1hr. Az say1da hastadan alman smirh veriler, klaritromisinin oral dozlardan sonra beyin 
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omurilik s1v1smda anlamh dilzeylere ula~mad1gm1 dil~ilndilrmektedir. Dokulardaki 
konsantrasyonlar, serum konsantrasyonlarmdan birka9 kat daha yilksektir. Doku ve serum 
konsantrasyonlanndan omekler a~ag1da gosterilmektedir. 

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 m2 dozdan sonra) 
Doku Tipi Doku (mc2/2) Serum (mcwmL) 
Bademcik 1.6 0.8 
Akciger 8.8 1.7 

Biyotransformasyon: 
Her 12 saatte bir 250 mg'hk bir doz ile, ana metaboliti 14-0H klaritromisin, yakla~1k 0.6 
mcg/mL'lik kararh durumda pik konsantrasyonunu verir ve eliminasyon yar1 omril 5-6 saattir. 
Her 12 saatte bir 500 mg'hk bir doz ile, 14-0H klaritromisinin kararh-durumda pik 
konsantrasyonlan, biraz daha yilksektir (lmcg/mL'ye kadar) ve eliminasyon yan omril 
yakla~1k 7 saattir. Her iki dozda da, bu metabolitin kararh-durum konsantrasyonlarma 
genellikle 2-3 gilnde ula~1hr. 

Eliminasyon: 
Oral yoldan tek doz olarak 250 mg veya 1200 mg klaritromisin verilen eri~kin insanlarda 
idrarla atlhm, dil~ilk dozlarda atihmm %37.9'undan ve yilksek dozlarda %46.0'mdan 
sorumludur. Fekal eliminasyon bu dozlann siras1yla %40.2 ve %29. l 'inden sorumludur 
(bunlar arasmda sadece tek bir di~k1 omeginde atihm oran1 %14.1 olan bir ki~i de 
bulunmaktadir). 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Klaritromisinin dogrusal olmayan bu farmakokinetik davran1~1, daha yilksek dozlarda 14-
hidroksilasyon ve N-demetilasyon ilrilnlerinin olu~umundaki genel azalmayla beraber, 
klaritromisinin dogrusal olmayan metabolizmasmm daha yilksek dozlarda daha belirgin 
oldugunu gostermektedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Karaciger Y etmezligi: 
Saghkh bir insan grubunu karaciger yetmezligi olan bir grubun kar~ila~tmld1g1 bir 9ah~mada 
gilnde iki defa 250 mg klaritromisin ve il9ilncil giln tek doz 250 mg klaritromisin verildikten 
sonra gruplar arasmda kararh durum plazma dilzeyleri ve klaritromisinin sistemik klerensi 
yonilnden anlamh bir fark bulunmam1~tlr. Buna kar~1hk, 14-0H metabolitinin kararh durum 
konsantrasyonlan karaciger yetmezligi olan olgularm grubunda belirgin ol9ilde daha 
dil~ilktilr. Ana bile~igin 14-hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana 
ilacm renal klerensindeki arti~la kismen dengelenmekte ve sonu9ta ana ila9 iyin, karaciger 
yetmezligi olan ve saghkh bireylerde kiyaslanabilir kararh durum dilzeyleri ortaya 
91kmaktadir. Bu sonu9lar orta derecede veya ~iddetli karaciger yetmezligi olan ama bobrek 
fonksiyonu normal bireylerde doz ayarlamasma gerek olmad1gm1 gostermektedir. 

Bobrek Yetmezligi: 
Bobrek yetmezligi olanlarda, klaritromisin ve 14-0H metaboliti iyin plazma dilzeyleri yan 
omilr, Cmaks ve Cmin daha yilksektir ve EAA daha bilyilktilr. Kelim ve ilriner at1hm dil~ilktilr. Bu 
parametreler arasmdaki farkm derecesi, bobrek bozuklugunun derecesi ile orantihdir; bobrek 
yetmezligi ne kadar ~iddetli ise, fark o derecede anlamhdir (bkz. bolilm 4.2. Pozoloji ve 
uygulama ~ekli). 
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Yashlarda: 
Ya~hlarda, hem ana ila9 hem de 14-0H metaboliti i9in dola~1mdaki plazma diizeyleri daha 
yiiksek, eliminasyon ise daha yava~tir. Ancak, klaritromisinin renal klerensi kreatinin 
klerensiyle korele edildiginde iki grup arasmda fark bulunmaz. Bu sonu9lara dayanarak 
klaritromisinle ilgili etkilerin, bireyin ya~1 degil bobrek fonksiyonuyla ili~kili olduguna karar 
verilmi~tir. 

Mycobacterium Avium Enfeksiyonlar1 
HIV enfeksiyonlu yeti~kin hastalara her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin dozunu 
takiben gozlenen klaritromisin ve 14-0H klaritromisin kararh durum konsantrasyonlan, 
saghkh goniilliilerden elde edilene benzerdir. Ancak Mycobacterium avium enfeksiyonlanm 
tedavi etmek i9in gerekli olabilen daha yiiksek dozlarda klaritromisin konsantrasyonlar1 9ok 
daha yiiksek olabilir. Giinde iki doza boliinmii~ olarak 1000 ve 2000 mg/giin alan eri~kin HIV 
enfeksiyonlu hastalarda kararh durum klaritromisin Cmaks degerleri siras1yla 2 ile 4 mcg/mL 
ve 5 ile 10 mcg/mL arasmdadir. Bu yiiksek dozlarda eliminasyon yar1 omiirleri, normal 
bireylerde olagan dozlarda goriilenlere k1yasla uzam1~ gibi goriinmektedir. Bu dozlarda 
gozlenen daha yiiksek plazma konsantrasyonlar1 ve daha uzun eliminasyon yar1 omiirleri 
klaritromisinin dogrusal olmad1g1 bilinen farmakokinetigi ile uyumludur. 

Birlikte Omeprazol Uygulamas1 
Omeprazol ile klaritromisin birlikte kullanild1gmda, tek ba~ma omeprazol kullan1mma k1yasla 
ortalama omeprazol EAAo-24 %89 daha yiiksek ve omeprazol t112 i9in harmonik ortalama %34 
daha yiiksektir. Klaritromisin ile omeprazol birlikte uyguland1gmda klaritromisinin kararh 
durum Cmaks, Cmin ve EAAo-s degerleri, klaritromisinin plaseboyla verilmesiyle elde edilen 
degerlere gore siras1yla %10, %27 ve %15 art1~ gosterir. 

Kararh durumda, gastrik mukoza klaritromisin konsantrasyonlar1 tek ba~ma klaritromisin 
grubuyla kar~ila~tmld1gmda klaritromisin/omeprazol grubunda dozdan altl saat sonra yakla~1k 
25 kat daha yiiksektir. 

Dozdan 6 saat sonra, klaritromisin omeprazol ile birlikte verildiginde, klaritromisinin 
ortalama gastrik doku konsantrasyonlar1, klaritromisin + plaseboya gore ortalama 2 kat daha 
yiiksektir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Akut, Subkronik ve Kronik Toksisite: Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, s19an, kopek 
ve/veya maymunlarda 9ah~malar yapilm1~tlr. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay 
siiresince tek bir oral dozdan tekrarlanan giinliik dozlara kadar uzanm1~tir. Akut fare ve s19an 
9ah~malarmda, 5 g/kg viicut agirhgmdaki tek bir gavaj1 takiben, 1 swan olmii~, olen fare 
olmam1~tlr. Dolay1s1yla, medyan letal doz 5 g/kg'dan (uygulama i9in en yiiksek fizibl doz) 
daha biiyiiktiir. 

14 giin siireyle 100 mg/kg/gun dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozunda 
klaritromisine maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi9 bir advers etki 
goriilmedi. Benzer ~ekilde 1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/giin 
dozuna veya 6 ay siireyle 8 mg/kg/giin dozuna maruz kalan s19anlarda da hi9 bir advers etki 
goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu 14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin 
dozunu 6 ay, advers etki goriilmeksizin tolere eden kopekler, klaritromisine daha hassastllar. 
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Yukanda bahsedilen bu klinik 9ah~malarda, toksik dozlarda beliren onemli klinik belirtiler; 
kusma, zayifhk, g1da tiiketiminde dii~ii~ ile kilo almada dii~ii~, salivasyon, dehidrasyon ve 
hiperaktiviteyi i9erir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8'inci tedavi giinii 
Olmii~tiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin uygulanan baz1 ya~ayan 

maymunlarda, baz1 izole durumlarda san renkli fe9es goriilmii~tiir. 

Biitiin tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organ1 karacigerdi. Biitiin tiirlerde 
hepatotoksisite geli~imi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gamma-glutamil 
transferaz ve/veya laktik dehidrogenazm serum konsantrasyonlanndaki erken art1~lar1yla, 

tespit edilebilirdi. ilacm kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarmm normale 
donii~ii ile sonu9land1. 

<;e~itli 9ah~malarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokular1 ve 
bobreklerdi. Terapotik dozlara yakm dozlan takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz ya~1 
akmas1 sadece kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/giin'liik yogun dozda, baz1 kopekler ve 
maymunlarda, korneal donukluk ve/veya odem goriildii. 

Fertilite, Dreme ve Teratojenite: Fertilite ve iireme 9ah~malarmda, 150-160 mg/kg/giinliik 
dozlar erkek ve di~i s19anlann, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrulann say1 ve 
ya~amasmda hi9 bir advers etkiye sebep olmam1~tir. 

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) s19anlarmda iki teratoJemte 9ah~mas1, Yeni 
Zelanda tav~anlarmda bir 9ah~ma ve sinomolog maymunlarda bir 9ah~ma, klaritromisinden 
kaynaklanan bir teratojenite gostermemi~tir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer ko~ullarda 
Sprague-Dawley s19anlarda yaptlan ilave bir 9ah~mada, istatiksel olarak onemsiz insidansta 
(yakla~1k %6) kardiyovaskiiler anomaliler olu~mu~tur. Bu anomaliler, koloni i9indeki genetik 
degi~imlerin spontan ifadesine bagh goriinmektedir. S19anlarda yaptlan iki 9ah~mada, 
insanlarda kullantlan giinliik klinik dozun iist limitinin (500 mg BID) 70 katI doz 
uygulanmas1m takiben degi~ken insidansta (%3'den %30'a) konjenital damak yang1 
goriilmii~tiir; giinliik klinik dozun 35 kat1 uyguland1gmda bu anomalinin goriilmemesi, 
maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama teratojenite olmad1gm1 ifade eder. 

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) iist limitinin yakla~1k 10 kat1 
uyguland1gmda, gebeligin 20'inci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kay1ba 
(dii~iige) sebep olmu~tur. Bu etki, ilacm 9ok 9ok yiiksek dozlardaki maternal toksisitesine 
baglanm1~tir. Maksimum giinliik dozun yakla~1k 2.5-5 katI uygulanan gebe maymunlardaki ek 
bir 9ah~mada, fetusa herhangi bir zarar gelmemi~tir. 

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliik klinik dozunun yakla~1k 70 katI) dozunun 
uyguland1g1 farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite a9tsmdan a91k9a negatiftir ve 
80 giin boyunca giinde kg ba~ma 500 mg'a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik 
dozunun yakla~1k 35 kat1) uygulanan s19anlardaki segment 1 9ah~masmda, klaritromisinin bu 
9ok yiiksek dozlarma boylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolay1 erkek fertilitesinde 
fonksiyonel bir bozukluga rastlanmad1. 

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek i9in hem aktivite 
edilmemi~ hem de su;an-karaciger-mikrozom aktivite edilmi~ test sistemleri (Ames Testi) 
kullan1larak 9ah~malar yaptlm1~tlf. Bu 9ah~malarm sonucunda, 25mcg/petri'lik veya daha az 
ila9 konsantasyonlarmda hi9 bir mutajenik potansiyel deliline rastlanmad1. 50 mcg'hk 
konsantrasyonda ila9 test edilen biitiin su~lar ic;in toksiktir. 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mc1 maddelerin listesi 

Kroskarmelloz sodyum 
Prejelatinize ni~asta 
Mikrokristalize seliiloz 
Kinolin sans1 lake 
Kolloidal susuz silika 
Povidone K-30 
Stearik asit 
Magnezyum stearat 
Talk 
Hidroksipropil metil seliiloz 
Propilen glikol 
Sorbitan oleat 
Hidroksipropil seliiloz 
Titanyum dioksit 
Vanilin 
Sorbik asit 

6.2. Ge~imsizlikler 

Mevcut degil. 

6.3. Raf omrii 

60 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, 1~1ktan koruyarak saklay1mz. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Karton kutuda, 14 film tablet ir;eren Al/PVC/PVDC blisterde, kullanma talimatl ile birlikte 
sunulmaktadir. 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullanilmam1~ olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

BiLiM iLA<; SAN. ve TiC. A.S. 
Kaptanpa~a Mah. Zincirlikuyu Cad. No: 184 
34440 Beyoglu-iSTANBUL 
Tel: +90 (212) 365 15 00 
Faks: +90 (212) 276 29 19 
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8. RUHSAT NUMARASI 

186/19 

9. RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 21. 01.199 8 
Ruhsat yenileme tarihi: 21.01.2008 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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