RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klerimed 250 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Klerimed 500 mg, hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 tablett sisaldab 250 voi 500 mg klaritromditsiini.
INN. Clarithromycinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Klerimed 250 mg tablett on kollane, ovaalse kujuga, kaksikkumer, ithel poolel poolitusjoonega
Ohukese poliimeerikattega tablett, mddtudega 14 x § mm.

Klerimed 500 mg tablett on kollane, ovaalse kujuga, kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett,
modtudega 19 x 10 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Klaritromiitsiinile tundlike mikroorganismide poolt p&hjustatud infektsioonid:

kroonilise bronhiidi dgenemine, pneumoonia, tonsillofariingiit (alates 2. eluaastast), sinusiit, naha ja
pehmete kudede infektsioon, otiit (alternatiivina penitsilliinallergia korral), eriitrasm, legionelloos,
klamiidioos, atiitipilised miikobakterioosid, miikoplasmoos, ldkakoha, difteeria, kampiilobakterioos,
Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi kombineeritud ravi.

Antibakteriaalsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jérgida kohalikke kehtivaid juhiseid.

Kliiniliselt oluline toimespekter. Bordetella, Campylobacter, Chlamydia, Corynebacterium
diphtheriae, Corynebacterium minutissimum, Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae (esineb
resistentseid tiivesid), Legionella, Moraxella catarrhalis, Mycobacterium avium complex,
Mycoplasma,  Staphylococcus  (esineb  resistentseid tiivesid), Streptococcus (vdlja arvatud
penitsilliinresistentne Streptococcus pneumoniae), Streptococcus pyogenes (esineb resistentseid
tiivesid), Ureaplasma urealyticum.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Téiskasvanud

Tavaline soovitatav klaritromiitsiini annus tdiskasvanutele on 250 mg kaks korda 66pdevas. Raskete
infektsioonide korral vdib annust suurendada 500 mg-ni kaks korda 66pédevas. Tavaline ravikestvus on

6...14 pdeva.

Lapsed
Ule 12-aastastel lastel kasutatakse tidiskasvanu annuseid.



Alla 12-aastased lapsed: klaritromiitsiini tablettide kasutamist lastel ei ole uuritud, seetdttu kasutatakse
alla 12-aastastel lastel ainult suukaudset suspensiooni.

Helicobacter pylori eradikatsioon kaksteistsormiku haavandiga patsientidel  (tdiskasvanud):
efektiivsed on jargmised raviskeemid:

Kolmikravi (7 pieva) Kolmikravi (10 pieva) Kaksikravi (14 pieva)
500 mg klaritromiitsiini 500 mg klaritromiitsiini 500 mg klaritromiitsiini
2 korda pdevas 2 korda paevas 3 korda pdevas
40 mg omeprasooli 20 mg omeprasooli 40 mg omeprasooli
iiks kord paevas tiks kord péevas iiks kord paevas
1000 mg amoksitsilliini 1000 mg amoksitsilliini
2 korda pdevas 2 korda pdevas

Eakad patsiendid.: annustamine nagu tdiskasvanutel.

Neerupuudulikkus: annuse vihendamine on tavaliselt vajalik vaid raske neerupuudulikkuse korral
(kreatiniini kliirens <30 ml/min). Nendel juhtudel tuleb raskete infektsioonide raviks kasutada poole
viiksemaid 66pédevaseid koguannuseid (250 mg iiks voi kaks korda paevas).

Maksapuudulikkus: tavaliselt ei ole annuse vihendamine vajalik, kuid et ravimi metabolism toimub
pOhiliselt maksas, peab olema ettevaatlik.

Manustamisviis
Suukaudseks manustamiseks. Toit ei mdjuta ravimi biosaadavust.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus makroliidantibiootikumide vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Klaritromiitsiini samaaegne manustamine koos jargmiste ravimitega on vastundidustatud: astemisool,
tsisapriid, pimosiid vdi terfenadiin, kuna selle tulemusena v3ib pikeneda QT-intervall ja tekkida
siidame riitmihéired, kaasa arvatud ventrikulaarne tahhiikardia, vatsakeste fibrillatsioon ja torsade de
pointes (vt 101k 4.5).

Samaaegne manustamine koos tikagreloori vdi ranolasiiniga on vastundidustatud.

Samaaegne manustamine koos tungaltera alkaloidide (nt ergotamiin v&i dihiidroergotamiin), sest selle
tulemusel voib tekkida ergotamiinimiirgistus (vt 18ik 4.5).

Klaritromiitsiini ei tohi anda patsientidele, kellel on anamneesis QT-intervalli pikenemine
(kaasasiindinud vdi dokumenteeritud omandatud QT-intervalli pikenemine) vdi ventrikulaarne siidame
riitmihdire, sh forsade de pointes (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Klaritromiitsiini ei tohi kasutada koos HMG-CoA reduktaas inhibiitoritega (statiinid) mis
metaboliseeritakse suurel méddral CYP3A4 poolt (lovastatiin v3i simvastatiin), kuna esineb miiopaatia,
sh rabdomiioliiiisi suurenenud tekkerisk (vt 15ik 4.5).

Sarnaselt teistele tugevatele CYP3A4 inhibiitoritele ei tohi klaritromiitsiini kasutada patsientidel, kes
v&tavad kolhitsiini

Klaritromiitsiini ja suukaudse midasolaami koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).
Klaritromiitsiini ja lomitapiidi koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Klaritromiitsiini ei tohi anda patsientidele, kellel on elektroliiiitide tasakaalu hiired (hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia - riski tdttu pikenenud QT-intervalli tekkeks).

Klaritromiitsiini ei tohi kasutada raske maksapuudulikkusega patsientidel, kellel on ka neerukahjustus.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Arst ei tohi ilma eelneva kasu ja riski suhte hoolika kaalumiseta rasedale naisele klaritromiitsiini vélja
kirjutada, eriti raseduse esimese kolme kuu jooksul (vt 15ik 4.6).

Raske neerupuudulikkusega patsientidel on soovitav ettevaatus (vt 181k 4.2).
Seoses klaritromiitsiini kasutamisega on teatatud maksafunktsioonihdiretest, sh maksaensiiiimide

aktiivsuse suurenenine ja hepatotsellulaarne ja/vai kolestaatiline hepatiit ilma vdi koos ikterusega. See
maksafunktsioonihdire v3ib olla tdsine ja on tavaliselt p6drduv. Mdnedel juhtudel on



maksapuudulikkus olnud letaalse 1dppega ning see on iildiselt olnud seotud kaasuva tdsise kaasuva
haigusega ja/vdi kaasuvate ravmite votmisega. Hepatiidi ndhtude ja siimptomite ilmnemisel (nt
anoreksia, ikterus, tume uriin, kihelus voi pingetunne kdhus), katkestage koheselt klaritromiitsiini
vGtmine.

Klaritromiitsiin eritub peamiselt maksa kaudu. Seetdttu tuleb seda antibiootikumi ettevaatusega
manustada maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele. Samuti tuleb rakendada ettevaatust
klaritromiitsiini manustamisel mddduka kuni raske neerukahjustusega patsientidele.

On teatatud maksapuudulikkuse fataalsetest juhtudest (vt 15ik 4.8). Monedel patsientidel vois eelnevalt
olla moni maksahaigus vdi siis kasutati teisi maksatoksilisi ravimeid. Patsiente tuleb teavitada, et nad
16petaksid ravi ja poorduksid oma arsti poole, kui neil tekivad maksahaiguse ndhud ja stimptomid
nagu isutus, ikterus, tume uriin, kihelus voi valulikkus k&hus.

Peaaegu koigi antibiootikumide, sh makroliidide korral on teatatud pseudomembranoossest koliidist,
mis vOib raskuselt ulatuda kergest kuni eluohtlikuni. Peaaegu koigi antibakteriaalsete ainete, sh
klaritromiitsiini kasutamisel on teatatud Clostridium difficile’ ga seotud kohulahtisusest (CDAD), mis
vOib raskusastmelt ulatuda kergest kohulahtisusest kuni fataalse koliidini. Ravi antibakteriaalsete
ainetega muudab soole normaalset mikrofloorat, mis vdib viia Clostridium difficile iilekasvule. Kdigil
patsientidel, kellel esineb antibiootikumide kasutamise jargselt kdhulahtisus, tuleb arvestada CDAD-
ga. Kuna CDAD tekkest on teatatud kahe kuu jooksul pérast antibakteriaalsete ainete manustamist, on
vajalik hoolikas meditsiiniline anamnees. Seetottu tuleb kaaluda klaritromiitsiinravi katkestamist
vaatamata ndidustusele. Tuleb teostada mikrobioloogiline uuring ja alustada adekvaatset ravi.
Peristaltikat parssivaid ravimeid tuleb véltida.

Turuletulekujargselt on teatatud kolhitsiini miirgistustest klaritromiitsiini ja kolhitsiini samaaegsel
kasutamisel, eeskitt eakatel, kusjuures monel juhul esines patsiendil neerupuudulikkus. Mdnedel
sellistest patsientidest on teatatud surmajuhtudest (vt 16ik 4.5). Klaritromiitsiini ja kolhitsiini
samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel triasolobensodiasepiinide, nt triasolaami ja intravenoosse
midasolaamiga on soovitav ettevaatus (vt 15ik 4.5).

Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel koos teiste ototoksiliste ravimite, eeskatt
aminogliikosiididega on soovitatav ettevaatus. Ravi ajal ja parast ravi tuleb jélgida tasakaalu- ja
kuulmisfunktsiooni.

Kardiovaskulaarsed korvaltoimed

Ravi ajal makroliididega, sh klaritromiitsiniga, on tdheldatud siidame repolarisatsiooni ja QT-intervalli

pikenemist, mis mdjutab siidame riitmihéirete ja forsade de pointes tekke riski (vt 16ik 4.8). Kuna

jargmised situatsioonid vdivad viia ventrikulaarsete ariitmiate (sh viia torsade de pointes) suurenenud

esinemise riskile, tohib klaritromiitsiini jargmistel patsientidel kasutada ettevaatusega:

- Patsiendid, kellel on siidame pargarterite tdbi, raske siidamepuudulikkus, iilejuhtehdired voi
kliiniliselt oluline bradiikardia (<50 166ki minutis).

- Klaritromiitsiini ei tohi manustada patsientidele, kellel on elektroliiiitide tasakaalu hdired (vt
16ik 4.3).

- Patsiendid, kes vitavad samaaegelt teisi ravimieid, mida seostatakse QT-intervalli pikenemisega
(vt 151k 4.5).

- Klaritromiitsiini samaaegne manustamine koos astemisooli, tsisapriidi, pimosiidi ja
terfendiiniga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

- Klaritromiitsiini ei tohi kasutada patsientidel, kellel on kaasasiindinud vdi dokumenteeritud
omandatud QT-intervalli pikenemine v3i anamneesis ventrikulaarne ariitmia (vt 15ik 4.3).
Epidemioloogilised uuringud, milles on hinnatud kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete ohtu makroliidide
kasutajatel, on olnud varieeruvate tulemustega. Mones iilevaateuuringus on siiski tuvastatud harva

lithiajalise ariitmia, miiokardiinfarkti ja makroliididega (sh klaritromiitsiiniga) seotud
kardiovaskulaarsetest haigustest tingitud surmajuhtude esinemist. Klaritromiitsiini mairamisel
patsiendile tuleb kaaluda nii neid leide kui ka ravist tulenevat kasu.




Pneumoonia: Streptococcus pneumoniae resistentsuse suurenemise tottu makroliidide suhtes on téhtis,
et enne klaritromiitsiini maéramist olmetekkese pneumoonia raviks tuleb teostada patogeeni
tundlikkuse uuring. Haiglatekkese pneumoonia ravis tuleb klaritromiitsiini kasutada kombineeritult
tdiendavate sobivate antibiootikumidega.

Naha ja pehmete kudede kerge kuni keskmise raskusega infektsioonid: Nende infektsioonide
tekitajateks on kdige sagedamini Staphylococcus aureus ja Streptococcus pyogenes, mis mdlemad
vdivad olla makroliidide suhtes resistentsed. Seetottu on tdhtis, et teostatud oleks patogeeni
tundlikkuse uuring. Juhul kui ei saa kasutada beetalaktaamantibiootikume (nt allergia korral); vdib
esmavaliku ravimiks olla mdni muu antibiootikum, nt klindamditsiin. Praegu arvatakse, et
makroliididel on oma roll vaid mdningate naha ja pehmete kudede infektsioonide ravis, nt kui
tekitajaks on Corynebacterium minutissimum, acne vulgaris’e ja roospdletiku korral ning juhul kui
penitsilliinravi ei saa kasutada.

Raskete dgedate iilitundlikkusreaktsioonide, nt anafiilaksia, raskete naha kdrvaltoimete (nt dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)), Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilise
epidermaalse nekroliiiisi ning ravimist tingitud, koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega esineva
166be (DRESS) korral tuleb klaritromiitsiinravi otsekohe Idpetada ja alustada viivitamatult sobivat
ravi.

Klaritromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega, kui seda manustatakse itheaegselt ravimitega, mis
indutseerivad CYP3A4 ensiitimi (vt 161k 4.5).

HMG-CoA reduktaasi inihibiitorid (statiinid): Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine lovastatiini voi
simvastatiiniga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Klaritromiitsiini médramisel koos teiste statiinidega tuleb olla ettevaatlik. Klaritromditsiini ja statiine
votvatel patsientidel on teatatud rabdomiioliiiisist. Patsiente tuleb jalgida miiopaatia ndhtude ja
siimptomite suhtes. Olukorras, kus samaaegne klaritromiitsiini ja statiinide kasutamine on
moddapadsmatu, on soovitatav médrata statiine vdikseimas vdimalikus annuses. Kaaluda v3ib sellise
statiini kasutamist, mis ei s6ltu CYP3A metabolismist (nt fluvastatiin) (vt 15ik 4.5).

Suukaudsed hiipogliikeemilised ained/insuliin: Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine suukaudsete
hiipogliikeemiliste ainete (nt sulfoniiiiluuread) ja/vdi insuliiniga vdib pdhjustada olulist
hiipoglitkeemiat. Soovitatav on hoolikalt jalgida gliikoosi taset (vt 15ik 4.5).

Suukaudsed antikoagulandid: Klaritromiitsiini manustamisel koos varfariiniga esineb risk raske
verejooksu tekkeks ja INR (International Normalized Ratio) ning protrombiiniaja vdirtuste oluliseks
suurenemiseks (vt 18ik 4.5). Niikaua kui patsiendile manustatakse iiheaegselt klaritromiitsiini ja
suukaudset antikoagulanti, tuleb sageli kontrollida INRi ja protrombiiniaega.

Klaritromiitsiini manustamisel koos otsese toimega suukaudsete antikoagulantidega, nagu dabigatraan,
rivaroksabaan vdi apiksabaan, tuleb rakendada ettevaatust, eriti suurenenud verejooksuriskiga
patsientidel (vt 151k 4.5).

Mistahes antimikroobse ravi, sh klaritromiitsiini kasutamisel H. pylori raviks vib esineda
ravimresistentseid mikroorganisme.

Sarnaselt teistele antibiootikumidele vdib pikaajalise kasutamise tagajirjel tekkida mittetundlike
bakterite ja seente kolooniate hulga suurenemine. Kui tekivad superinfektsioonid, tuleb alustada

sobivat ravi.

Samuti tuleb tidhelepanu poorata voimalikule ristresistentsusele klaritromiitsiini ja teiste
makroliidravimite, aga ka linkomiitsiini ja klindamiitsiiniga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Jargmiste ravimite kasutamine on rangelt vastuniidustatud ravimi vdimalike raskete
koostoimete tottu.

Tsisapriid, pimosiid, astemisool ja terfenadiin

Klaritromiitsiini ja tsisapriidi samaaegselt saanud patsientidel on teatatud tsisapriidi taseme tdusust.
See vdib pohjustada QT-intervalli pikenemist ja siidame riitmihéireid, sh ventrikulaarset tahhiikardiat,
vatsakeste fibrillatsiooni ja torsade de pointes-t. Sarnaseid toimeid on tdheldatud patsientidel, kes
votavad samaaegselt klaritromiitsiini ja pimosiidi (vt 16ik 4.3).

On teatatud, et makroliidid muudavad terfenadiini metabolismi, mis pShjustab terfenadiini taseme
tousu, mis monikord on seotud siidame riitmihéirete, nagu QT-intervalli pikenemise, ventrikulaarse
tahhiikardia, vatsakeste fibrillatsiooni ja torsade de pointes-ga (vt 15ik 4.3). Uhes uuringus 14 tervel
vabatahtlikul pShjustas klaritromiitsiini ja terfenadiini samaaegne manustamine terfenadiini happelise
metaboliidi seerumitaseme kahe- kuni kolmekordse tdusu ja QT-intervalli pikenemise, mis ei
pShjustanud kliiniliselt mirgatavat toimet. Sarnaseid toimeid on tdheldatud astemisooli ja teiste
makroliidide samaaegsel manustamisel.

Ergotamiin/dihiidroergotamiin
Turuletulekujargsed teated niditavad, et klaritromiitsiini koosmanustamine ergotamiini v&i

dihiidroergotamiiniga on seotud ergotamiini dgeda toksilisusega, mida iseloomustavad vasospasm ja
isheemia jdsemetes ning teistes kudedes, sh kesknérvisiisteemis. Klaritromiitsiini ja tungaltera
alkaloidide samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid (statiinid)

Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine lovastatiini vdi simvastatiiniga on vastundidustatud (vt 181k
4.3), sest nende statiinide metabolism toimub peamiselt CYP3A4 vahendusel ja samaaegne ravi
klaritromiitsiiniga suurendab nende kontsentratsioone plasmas, mis omakorda suurendab riski
miiopaatia, kaasa arvatud rabdomiioliiiisi tekkeks. Patsientidel, kes v&tsid klaritromiitsiini samaaegselt
nende statiinidega, on teatatud rabdomiioliiiisist. Kui ravi klaritromiitsiiniga ei ole vdimalik viltida,
tuleb lovastatiini voi simvastatiini kasutamine ravikuuri ajaks katkestada.

Klaritromiitsiini m#dramisel koos statiinidega tuleb rakendada ettevaatust. Situatsioonides, kus
klaritromiitsiini kasutamist koos statiinidega ei ole véimalik viltida, on soovitatav médrata patsiendile
véikseim registreeritud statiini annus. Kaaluda saab sellise statiini kasutamist, mis ei sdltu CYP3A4
metabolismist (nt fluvastatiin). Patsiente tuleb jdlgida miiopaatia néhtude ja siimptomite suhtes.

Klaritromiitsiini ja lomitapiidi samaaegne manustamine on vastundidustatud transaminaaside
aktiivsuse olulise suurenemise voimaluse tottu (vt 16ik 4.3).

Teiste ravimite toimed Kklaritromiitsiinile

Ravimid, mis indutseerivad CYP3A (nt rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal,
naistepuna iirt), voivad indutseerida klaritromiitsiini metabolismi. Selle tagajérjel voib klaritromiitsiini
tase langeda ravitasemest allapoole, mis viib ravimi toime vdhenemiseni. Lisaks vdib osutuda
vajalikuks jilgida CYP3A indutseerija taset plasmas, mis vdib suureneda klaritromiitsiini CYP3A
inhibeeriva toime arvel (vt ka manustatava CYP3A4 inhibiitori ravimi omaduste kokkuvétet).
Rifabutiini ja klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel suurenes rifabutiini tase ja vihenes
klaritromiitsiini tase seerumis, kusjuures suurenes risk uveiidi tekkeks.

Jargnevad ravimid mdjutavad teadaolevalt v&i arvatavalt klaritromiitsiini kontsentratsiooni vereringes;
voimalik, et tuleb kohandada klaritromiitsiini annust vdi kaaluda alternatiivset ravi.

Efavirens, nevirapiin, rifampitsiin, rifabutiin ja rifapentiin

Tsiitokroom P450 metabolismi siisteemi tugevad indutseerijad, nagu efavirens, nevirapiin,
rifampitsiin, rifabutiin ja rifapentiin vdivad kiirendada klaritromiitsiini metabolismi ja seega
vidhendada klaritromiitsiini plasmataset, samas suurendades ka mikrobioloogiliselt aktiivse metaboliidi
14-OH-klaritromiitsiini taset. Kuna klaritromiitsiini ja 14-OH-klaritromiitsiini mikrobioloogiline
aktiivsus on erinevate bakterite suhtes erinev, vdib oodatav ravitoime klaritromiitsiini ja
ensiitimiindutseerijate koosmanustamisel ndrgeneda.




Etraviriin

Etraviriin vdhendas ekspositsiooni klaritromiitsiinile; aktiivse metaboliidi 14-OH-klaritromiitsiini
kontsentratsioon aga suurenes. Kuna 14-OH-klaritromiitsiini aktiivsus Mycobacterium avium
kompleksi (MAC) suhtes on vihenenud, vdib olla muutunud iildine aktiivsus selle patogeeni suhtes;
seetdttu tuleb MAC puhul kaaluda klaritromiitsiini asemel alternatiivset ravi.

Flukonasool

21 tervele vabatahtlikule samaaegselt manustatud 200 mg flukonasooli 66pdevas ja 500 mg
klaritromiitsiini kaks korda 66pdevas suurendas klaritromiitsiini keskmist minimaalset
tasakaalukontsentratsiooni (Cumin) ja kdveraalust pindala (AUC) vastavalt 33% ja 18% vorra.
Flukonasooli samaaegne manustamine ei muutnud oluliselt aktiivse metaboliidi 14-OH-
klaritromiitsiini tasakaalukontsentratsioone. Klaritromdiitsiini annust ei ole vaja kohandada.

Ritonaviir

Farmakokineetiline uuring niitas, et samaaegne 200 mg ritonaviiri iga 8 tunni jirel ja 500 mg
klaritromiitsiini iga 12 tunni jérel manustamine pdhjustas klaritromiitsiini metabolismi méarkimisvéérse
inhibeerimise. Samaaegsel manustamisel ritonaviiriga suurenes klaritromiitsiini Cpax 31%, Cmin
suurenes 182% ja AUC suurenes 77% vorra. Taheldati 14-OH-klaritromiitsiini moodustumise
tdielikku inhibeerimist. Klaritromiitsiini laia terapeutilise vahemiku tottu ei ole normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel annuse vihendamine vajalik. Neerukahjustusega patsientidel tuleb
siiski arvestada jairgmiste annuste kohandamistega: Patsientidel, kellel CLCR on 30...60 ml/min, tuleb
klaritromiitsiini annust vihendada 50%. Patsientidel, kellel CLCR < 30 ml/min, tuleb klaritromiitsiini
annust vidhendada 75%. Klaritromiitsiini annuseid, mis tiletavad 1 g 66pédevas, ei tohi koos
ritonaviiriga manustada.

Samasuguseid annuse kohandamisi tuleb kaaluda vihenenud neerufunktsiooniga patsientidel, kui
ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise tugevdajana koos teiste HIV proteaasi inhibiitoritega, sh
atasanaviiri ja sakvinaviiriga (vt allpool 16ik ,,Kahesuunalised ravimite koostoimed*).

Klaritromiitsiini toime teistele ravimitele

CYP3A-pohised koostoimed

Teadaolevalt CYP3A inhibeeriva klaritromiitsiini koosmanustamine ravimitega, mis peamiselt
metaboliseeritakse CYP3A vahendusel, vdib pShjustada ravimikontsentratsioonide suurenemisi, mis
vdivad tugevdada voi pikendada samaaegselt kasutatava ravimi ravi- ja kdrvaltoimeid.
Klaritromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad ravi teiste ravimitega, mis on
teadaolevalt CYP3 A ensiilimi substraadid, eeskatt juhul kui CYP3A substraadil on kitsas
ohutusvahemik (nt karbamasepiin) ja/vdi substraat ulatuslikult metaboliseeritakse selle ensiiiimi poolt.
Patsientidel, kes samaaegselt saavad klaritromiitsiini, tuleb kaaluda annuse kohandamist ja véimalusel
tuleb hoolikalt jalgida peamiselt CYP3A vahendusel metaboliseeritavate ravimite kontsentratsioone
seerumis.

Jargmised ravimid vdi ravimiriihmad metaboliseeritakse teadaolevalt voi arvatavalt sama CYP3A
isoensiilimi vahendusel: alprasolaam, astemisool, karbamasepiin, tsilostasool, tsisapriid, tsiiklosporiin,
disopiiramiid, ergot-alkaloidid, lovastatiin, metiitilprednisoloon, midasolaam, omeprasool, suukaudsed
antikoagulandid (nt varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan, vt 15ik 4.4), atiiipilised antipsiihhootikumid
(nt kvetiapiin), pimosiid, kinidiin, rifabutiin, sildenafiil, simvastatiin, siroliimus, takroliimus,
terfenadiin, triasolaam ja vinblastiin; kdesolev loetelu ei ole ammendav. Ravimid, mis toimivad
tsiitokroom P450 siisteemis sarnase mehhanismiga teiste isoensiiiimide vahendusel, on feniitoiin,
teoftilliin ja valproaat.

Otsese toimega suukaudsed antikoagulandid (OSAK-id)

OSAK dabigatraan on viljavoolu transportija P-gliikoproteiini (P-gp) substraat. Rivaroksabaan ja
apiksabaan metaboliseeritakse CYP3 A4 vahendusel ning need on samuti P-gp substraadid.
Klaritromiitsiini manustamisel kombinatsioonis nende ravimitega tuleb rakendada ettevaatust, eriti
suurenenud verejooksuriskiga patsientidel (vt 15ik 4.4).




Antiariitmikumid

Turuletulekujirgselt on teatatud klaritromiitsiini ja kinidiini voi disopiiramiidi samaaegsel kasutamisel
tekkinud forsade de pointes’i juhtudest. Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel nende ravimitega
tuleb jélgida elektrokardiogrammi QT-intervalli pikenemise suhtes ja kinidiini v&i disopiiramiidi
sisaldust seerumis.

Turuletulekujirgselt on teatatud klaritromiitsiini ja disopiiramiidi (antiariitmikum) samaaegsel
manustamisel tekkinud hiipogliikeemiast. Seetottu tuleb klaritromiitsiini ja disopiiramiidi iheaegsel
manustamisel jalgida veresuhkru taset.

Suukaudsed hiipogliikeemilised ained/insuliin

Teatud hiipoglitkeemiliste ravimite, nt nategliniidi ja repagliniidi puhul tuleb arvestada CYP3A
ensiilimi inhibeerimisega klaritromiitsiini poolt, mis vdib nende ravimite samaaegsel kasutamisel
pohjustada hiipogliikeemiat. Soovitatav on hoolikas gliikoositaseme jalgimine.

Omeprasool
Tervetele tdiskasvanutele manustati klaritromditsiini (500 mg iga 8 tunni jédrel) kombinatsioonis

omeprasooliga (40 mg 66péevas). Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel suurenesid omeprasooli
plasma tasakaalukontsentratsioonid (Cmax, AUCO0-24 ja t1/2 suurenesid vastavalt 30%, 89% ja 34%).
Mao pH 24 tunni keskmine véirtus oli 5,2 kui omeprasooli manustati iiksi ja 5,7, kui omeprasooli
manustati koos klaritromiitsiiniga.

Sildenafiil, tadalafiil ja vardenafiil

Koik need fosfodiesteraasi inhibiitorid metaboliseeritakse vihemalt osaliselt CYP3A vahendusel ja
klaritromiitsiini samaaegne manustamine v3ib CYP3A inhibeerida. Klaritromiitsiini manustamine
koos sildenafiili, tadalafiili voi vardenafiiliga voib tdenéoliselt pdhjustada fosfodiesteraasi inhibiitori
suurenenud ekspositsiooni. Sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili annuste vihendamist peaks kaaluma,
kui neid ravimeid manustatakse koos klaritromiitsiiniga.

Teofiilliin, karbamasepiin
Kliiniliste uuringute tulemused néitavad maddukat, ent statistiliselt olulist (p< 0,05) tsirkuleeriva

teofiilliini vdi karbamasepiini taseme tdusu, kui iiht neist ravimitest manustati koos klaritromiitsiiniga.
Vajadusel tuleb kaaluda annuse alandamist.

Tolterodiin

Tolterodiini esmane metabolismi rada on l4bi tsiitokroom P4502D6 isovormi (CYP2D6). Siiski on
CYP2D6-vabas populatsiooni alamriihmas identifitseeritud metabolismi rada 1dbi CYP3A. Selles
populatsiooni alamrithmas pdhjustab CYP3 A inhibeerimine méirgatavalt kdrgemaid tolterodiini
kontsentratsioone seerumis. CYP3A inhibiitorite olemasolul (nt klaritromiitsiin) vdib CYP2D6
halvasti metaboliseerival populatsioonil osutuda vajalikuks tolterodiini annuste vidhendamine.

Triasolobensodiasepiinid (nt alprasolaam, midasolaam, triasolaam)

Midasolaami koosmanustamisel klaritromiitsiini tablettidega (500 mg kaks korda 66péevas) suurenes
midasolaami AUC 2,7 korda pérast midasolaami intravenoosset manustamist ja 7 korda parast
suukaudset manustamist. Suukaudse midasolaami ja klaritromiitsiini koosmanustamist peab viltima.
Kui intravenoosset midasolaami manustatakse koos klaritromiitsiiniga, tuleb patsienti annuse
kohandamiseks hoolikalt jilgida. Samasid ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka teistele
bensodiasepiinidele, mida metaboliseeritakse CYP3 A vahendusel, sh triasolaam ja alprasolaam.
Bensodiasepiinide korral, mille eliminatsioon ei soltu CYP3A-st (temasepaam, nitrasepaam,
lorasepaam), ei ole kliiniliselt olulised koostoimed klaritromiitsiiniga tdenéolised.

Klaritromiitsiini ja triasolaami samaaegsel kasutamisel on turuletulekujirgseid teateid ravimite
koostoimetest ja toimetest kesknérvisiisteemile (KNS) (nt somnolentsus ja segasus). Soovitatav on
patsientide jalgimine KNS farmakoloogiliste toimete suhtes.

Muud koostoimed

Aminogliikosiidid



Ettevaatus on soovitatav seoses klaritromiitsiini samaaegse manustamisega koos teiste ototoksiliste
ravimitega, eeskatt aminogliikosiididega (vt 161k 4.4).

Kolhitsiin

Kolhitsiin on CYP3A ja viljavoolu transportija P-glitkoproteiini (Pgp) substraat. Teadaolevalt
inhibeerivad klaritromiitsiin ja teised makroliidid CYP3A ja Pgp. Kui klaritromiitsiini ja kolhitsiini
manustatakse koos, vdib Pgp ja CYP3A inhibeerimine klaritromiitsiini poolt viia kolhitsiini
ekspositsiooni suurenemisele (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Digoksiin

Digoksiin on arvatavalt viljavoolu transportija P-gliikoproteiini (Pgp) substraat. Teadaolevalt
inhibeerib klaritromiitsiin Pgp. Kui klaritromiitsiini manustatakse koos digoksiiniga, v3ib Pgp
inhibeerimine klaritromiitsiini poolt viia digoksiini ekspositsiooni suurenemisele. Turuletulekujérgse
jarelevalve kdigus on samuti teatatud digoksiini suurenenud seerumikontsentratsioonidest
klaritromiitsiini ja digoksiini samaaegselt saavatel patsientidel. Mdnedel patsientidel on avaldunud
digoksiini toksilisuse kliinilised néhud, sh potentsiaalselt fataalsed ariitmiad. Kui patsiendid saavad
samaaegselt digoksiini ja klaritromiitsiini, peab jdlgima digoksiini kontsentratsioone seerumis.

Zidovudiin

Klaritromiitsiini tablettide ja zidovudiini samaaegne suukaudne manustamine HIV-infitseeritud
tdiskasvanud patsientidele vdib pohjustada zidovudiini tasakaalukontsentratsioonide vihenemist. Kuna
klaritromiitsiin ilmselt takistab samaaegselt manustatud zidovudiini imendumist, saab seda koostoimet
suures osas viltida klaritromditsiini ja zidovudiini annuste erineval ajal manustamise teel, jittes
igakordse manustamise vahele 4-tunnise intervalli. See koostoime ei ilme pediaatrilistel
HIVinfitseeritud patsientidel, kes votavad klaritromiitsiini suspensiooni koos zidovudiiniga voi
dideoksiiinosiiniga. See koostoime on ebatdendoline, kui klaritromiitsiini manustatakse
intravenoosselt.

Feniitoiin ja valproaat

On esinenud spontaanseid vdi kirjanduses avaldatud teateid koostoimetest CYP3A inhibiitorite, sh
klaritromiitsiini ja ravimite vahel, mis teadaolevalt ei metaboliseeru CYP3A vahendusel (nt feniitoiin
ja valproaat). Samaaegsel manustamisel klaritromiitsiiniga on soovitatav méirata nende ravimite
kontsentratsiooni seerumis. Teatatud on suurenenud kontsentratsioonidest seerumis.

Kahesuunalised ravimite koostoimed

Atasanaviir

Klaritromiitsiin ja atasanaviir on mdlemad CYP3A substraadid ja inhibiitorid ning on tdendeid
kahesuunalisest ravimite koostoimest. Klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pdevas) ja atasanaviiri
(400 mg iiks kord 66péevas) koosmanustamise tagajérjel suurenes klaritromiitsiini ekspositsioon 2-
kordselt, 14-OH-klaritromiitsiini ekspositsioon vihenes 70% ning atasanaviiri AUC suurenes 28%.
Klaritromiitsiini laia terapeutilise vahemiku tottu ei ole normaalse neerufunktsiooniga patsientidel
annuse vihendamine vajalik. Mdduka neerufunktsiooniga patsientidel (kreatiniini kliirens 30...60
ml/min) tuleb klaritromiitsiini annust vihendada 50% vorra. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens
<30 ml/min, tuleb klaritromiitsiini annust vihendada 75% vorra, kasutades sobivat klaritromiitsiini
ravimvormi. Klaritromiitsiini suuremaid annuseid kui 1000 mg 66pdevas ei tohi koos proteaasi
inhibiitoritega manustada.

Kaltsiumikanali blokaatorid

Hiipotensiooni riski t3ttu on soovitatav ettevaatus klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel
kaltsiumikanali blokaatoritega, mis metaboliseeruvad CYP3 A4 vahendusel (nt verapamiil, amlodipiin,
diltiaseem). Koostoime tulemusena vdivad suureneda nii klaritromiitsiini kui ka kaltsiumikanali
blokaatorite kontsentratsioonid plasmas. Klaritromiitsiini koos verapamiiliga votnud patsientidel on
tdheldatud hiipotensiooni, bradiiariitmiaid ja laktatsidoosi.

Itrakonasool



Klaritromiitsiin ja itrakonasool on mdlemad CYP3A substraadid ja inhibiitorid, mis viib
kahesuunalisele ravimite koostoimele. Klaritromiitsiin v3ib suurendada itrakonasooli taset plasmas,
samas kui itrakonasool vdib suurendada klaritromiitsiini taset plasmas. Itrakonasooli ja
klaritromiitsiini samaaegselt vdtvaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida tugevnenud vdi pikenenud
farmakoloogiliste toimete ndhtude vdi siimptomite suhtes.

Sakvinaviir

Klaritromiitsiin ja sakvinaviir on mdlemad CYP3A substraadid ja inhibiitorid ning on tdendeid
kahesuunalisest ravimite koostoimest. Klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pdevas) ja sakvinaviiri
(pehmed zelatiinkapslid, 1200 mg kolm korda 66péevas) samaaegne manustamine 12 tervele
vabatahtlikule pohjustas vastavalt 177% ja 187% kdrgemad tasakaaluseisundi (AUC) ja maksimaalse
kontsentratsiooni (Cmax) védrtused, kui sakvinaviiri manustamisel iiksinda. Klaritromiitsiini AUC ja
Cmax véirtused olid ligikaudu 40% kdrgemad kui klaritromiitsiini manustamisel iiksinda. Kahe ravimi
koosmanustamisel piiratud aja jooksul uuritud annustes/ravimvormides ei ole annuse kohandamine
vajalik. Vaatlusandmed ravimite koostoimete uuringutest, kus kasutati pehme zelatiinkapsli
ravimvormi, ei pruugi olla iilekantavad sakvinaviiri kasutamisest tulenevatele toimetele, kasutades
kdva Zelatiinkapsli ravimvormi. Vaatlusandmed ainult sakvinaviiriga teostatud ravimite koostoimete
uuringutest ei pruugi olla iilekantavad kdrvaltoimetele, mida on tiheldatud sakvinaviir-/ritonaviirravi
korral. Sakvinaviiri manustamisel koos ritonaviiriga peab arvestama ritonaviiri vdimaliku toimega
klaritromiitsiinile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Klaritromiitsiini kasutamise ohutus raseduse ajal ei ole kindlaks tehtud. Loomkatsete ja kliinilise
kogemuse kdigus saadud tulemuste pdhjal ei saa vilistada korvaltoimeid embriiofetaalsele arengule.
Mboned vaatlusuuringud, milles hinnati klaritromiitsiini ekspositsiooni raseduse esimesel ja teisel
trimestril, nditasid suurenenud raseduse katkemise riski vdrreldes antibiootikumide mittekasutamisega
vOi teiste antibiootikumide kasutamisega samal ajavahemikul. Saadaolevad epidemioloogilised
uuringud, milles vaadeldi suurte kaasasiindinud védrarengute riski makroliidide, sh klaritromiitsiini
kasutamisel raseduse ajal, annavad vastuolulisi tulemusi. SeetSttu ei ole ravimit soovitatav kasutada
raseduse ajal ilma hoolika kasu-riski suhte kaalumiseta.

Imetamine

Klaritromiitsiini ohutus imikute rinnaga toitmise ajal ei ole tdestatud. Klaritromiitsiin eritub viikestes
kogustes inimese rinnapiima. Hinnanguliselt satuks ainult rinnapiimatoidul oleva imiku organismi
ligikaudu 1,7% emale kehakaalu jérgi madratud klaritromiitsiini annusest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klaritromiitsiini toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele puuduvad andmed. Enne
kui patsient juhib autot voi kisitseb masinaid, tuleb arvestada véimaliku pearingluse, peapdorituse,
segasuse ja desorienteeritusega, mis vdivad tekkida ravimi kasutamisel.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks, mis on seotud klaritromiitsiinraviga nii tdiskasvanute kui
laste populatsioonis, on kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja maitsetundlikkuse
muutused. Need kdrvaltoimed on tavaliselt kerge tugevusega ja on kooskdlas
makroliidantibiootikumide teadaoleva ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8 alaldik b). Kliinilistes uuringutes
puudusid nende seedetrakti kdrvaltoimete esinemissageduse olulised erinevused olemasoleva ja
puuduva miikobakteriaalse infektsiooniga patsiendiriihmas.

b. Kaorvaltoimete kokkuvéte tabelis
Jargnevas tabelis on esitatud korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse
kogemuse jooksul klaritromiitsiini toimeainet kiirelt vabastavate tablettide, suukaudse suspensiooni



graanulite, siistelahuse pulbri, toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja toimeainet
modifitseeritult vabastavate tablettidega.

Korvaltoimed, mille puhul peeti vidhemalt voimalikuks pdhjuslikku seost klaritromiitsiiniga, on
esitatud vastavalt organsiisteemi klassile ja esinemissagedusele jargmise kokkuleppe alusel: viga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) ja teadmata (turuletulekujirgse
kogemuse ajal teatatud korvaltoimed; esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Korvaltoimed on esitatud igas esinemissageduse rithmas vastavalt tdsiduse vihenemisele, kui tdsidust

oli vdimalik hinnata.

Organsiisteemi Viga sage | Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass >1/10 > 1/100 kuni >1/1000 kuni < 1/100 (¥ei saa hinnata
<1/10 olemasolevate
andmete alusel)
Infektsioonid ja Tselluliit', kandidiaas, Pseudomembranoosne
infestatsioonid gastroenteriit?,infektsioon®, | koliit, eriisiipel
vaginaalne infektsioon
Vere ja Leukopeenia, neutropeenia®, | Agranulotsiitoos,
limfisiisteemi trombotsiiteemia’®, trombotsiitopeenia
hiired eosinofiilia*
Immuunsiisteemi Anafiilaktoidne reaktsioon!, | Anafiilaktiline
héired tilitundlikkus reaktsioon,
angioddeem
Ainevahetus ja Anoreksia, s60giisu
toitumishdired vihenemine
Psiihhiaatrilised Unetus Arevus, nirvilisus® Psiihhootiline hiire,
haired segasusseisund,
depersonalisatsioon,
depressioon,
desorientatsioon,
hallutsinatsioon,
ebatavalised uneniod,
mania
Nirvisiisteemi Diisgeusia, Teadvuse kadu!, Krambid, ageusia,
héired peavalu, diiskineesia', pearinglus, parosmia, anosmia,
maitsetundlikkuse | unisus®, treemor paresteesia
hiired
Korva ja labiirindi Vertiigo, kuulmiskahjustus, | Kurtus
kahjustused tinnitus
Siidame héired Siidame seiskus', kodade Torsade de pointes7,
fibrillatsioon', QT-intervalli | ventrikulaarne
pikenemine EKGs’, tahhiikardia’,
ekstrasiistolid', ventrikulaarne
palpitatsioonid fibrillatsioon
Vaskulaarsed Vasodilatsioon! Haemorraagia®
hiired
Respiratoorsed, Astma', ninaverejooks?,
rindkere ja kopsuemboolia'
mediastiinumi
hiired
Gastrointestinaalsed Diarroa’, Osofagiit', Age pankreatiit, keele
haired oksendamine, gastrodsofageaalne refluks | virvuse muutus,
diispepsia, haigus?, gastriit, proktalgia®, | hammaste virvuse
iveldus, stomatiit, glossiit, muutus
kohuvalu kdhupuhitus?, kdhukinnisus,

suukuivus, rohatised,
flatulents




Maksa ja sapiteede Korvalekalded Kolestaas*, hepatiit*, alaniin | Maksapuudulikkus'®,
haired maksafunktsiooni | aminotransferaasi sisalduse | hepatotsellulaarne
analiitisides suurenemine, aspartaat ikterus

aminotransferaasi sisalduse

suurenemine,

gammaglutamiiiiltransferaasi

sisalduse suurenemise*
Nabha ja Loove, Bulloosne dermatiit!, Age generaliseerunud
nahaaluskoe liighigistamine pruuritus, urtikaaria, eksantematoosne
kahjustused makulo-papulaarne 166ve? pustuloos (AGEP),

Stevensi-Johnsoni
siindroom’, toksiline
epidermise
nekroliiiis’,
eosinofiilia ja
siisteemsete
siimptomitega
ravimloove (DRESS),
akne

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Lihasspasmid®,
lihasskeletijdikus', miilgia’

Rabdomiioliitis> !,
milopaatia

Neerude ja
kuseteede hiired

Kreatiniini sisalduse
suurenemine veres!, uurea
sisalduse suurenemine
veres!

Neerupuudulikkus,
interstitsiaalne nefriit

Uldised hiired ja Siistekoha | Siistekoha valu', | Halb enesetunne®, palavik?,

manustamiskoha flebiit! siistekoha pdletik | asteenia, valu rindkeres®,

reaktsioonid kiilmavarinad*, vasimus*

Uuringud Albumiin-globuliin suhte INR suurenemine?,

korvalekalded!, alkaalse
fosfataasi sisalduse
suurenemine veres®,
laktaatdehiidrogenaasi
sisalduse suurenemine
veres*

protrombiiniaja
pikenemine?®, uriini
vérvuse muutused

I'Korvaltoimetest teatati ainult siistelahuse pulbri ravimvormi puhul
2 Korvaltoimetest teatati ainult toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ravimvormi puhul

3 Kdrvaltoimetest teatati ainult suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormi puhul

* Korvaltoimetest teatati ainult toimeainet kiiresti vabastavate tablettide ravimvormi puhul

57910 Vit [5ik a)
6811 Vit [5ik c)

c. Valitud koérvaltoimete kirjeldus
Mbnede rabdomiioliiiisi teadete puhul oli klaritromiitsiini manustatud koos statiinide, fibraatide,
kolhitsiini voi allopurinooliga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).
Turuletulekujdrgselt on teatatud ravimi koostoimetest ja kesknidrvisiisteemi (KNS) toimetes (nt unisus
ja segasus) klaritromiitsiini ja triasolaami samaaegsel kasutamisel. Soovitav on jélgida patsienti

suurenenud farmakoloogilise toime suhtes KNS-le (vt 151k 4.5).

Harvadel juhtudel on teatatud klaritromiitsiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
jadkidest viljaheites, mille korral tihti oli tegemist patsiendi anatoomiliste (sh ileostoom vdi
kolostoom) v&i funktsionaalsete seedetrakti hiiretega (seedetrakti labimise aja lithenemisega).
Mitmetes teadetes oli tabletijadkide esinemine seotud kdhulahtisusega. Patsiendid, kellel esineb
véljaheites tabletijddke ja kelle seisund ei parane, on soovitatav iile viia mdnele muule klaritromiitsiini
ravimvormile (nt suspensioonile) vdi muule antibiootikumile.
Patsientide erigrupid: Kdrvaltoimed ndrgenenud immuunsusega patsientidel (vt 15ik e).




c. Lapsed

6 kuu kuni 12 aasta vanustel lastel on kliinilised uuringud 14bi viidud klaritromiitsiini pediaatrilise
suspensiooniga. Seetdttu tuleb alla 12-aastastel lastel kasutada klaritromiitsiini pediaatrilist
suspensiooni.

Korvaltoimete oodatav esinemissagedus, tiilip ja raskus on lastel samasugune nagu tdiskasvanutel.

e. Teised patsientide eririihmad

Norgenenud immuunsusega patsiendid

AIDS-i korral ja teiste langenud immuunsusega patsientidel, kellel raviti miikobakteriaalseid
infektsioone pikaajaliselt suurte klaritromiitsiini annustega, oli sageli raske eristada t3enéoliselt
klaritromiitsiini manustamisest tingitud kdrvaltoimeid olemasolevatest inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) haiguse mérkidest vOi samaaegsest haigestumisest.

Téiskasvanud patsientidel, keda raviti klaritromiitsiini 66pdevase koguannusega 1000 mg voi

2000 mg, olid kdige sagedasemad teatatud kdrvaltoimed: iiveldus, oksendamine, maitsetundlikkuse
muutused, kdhuvalu, kdhulahtisus, 166ve, kdhupuhitus, peavalu, kdhukinnisus, kuulmishéired, seerumi
glutamaat-oksaloatsetaadi transaminaasi (SGOT) ja seerumi glutamaatpiiruvaadi transaminaasi
(SGPT) tous. Vihese sagedusega esines lisaks diispnoed, kuulmishiireid ja suukuivust.
Esinemissagedused olid vorreldavad patsientidel, keda raviti 1000 mg vdi 2000 mg annustega, kuid
need suurenesid ligikaudu 3 kuni 4 korda patsientidel, kelle 66pdevane klaritromiitsiini koguannus oli
4000 mg.

Nendel langenud immuunsusega patsientidel hinnati laboritulemusi spetsiaalse testiga, analiiiisides
neid vairtusi viljaspool tdsise korvalekalde taset (st darmiselt kdrge vdi madal piir). Nende
kriteeriumide alusel esinesid ligikaudu 2%...3% neist patsientidest, kes said 1000 mg v&i 2000 mg
klaritromiitsiini 60pdevas, tdsise korvalekaldega tdusnud SGOT ja SGPT véaértused ja ebanormaalselt
madalad leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide vdartused. Viiksemal osal patsientidest neis kahes
annuserithmas olid tdusnud ka vere uurea ldmmastiku tasemed. Patsientidel, kelle 66p4evane annus oli
4000 mg, tdheldati veidi suuremat vaértuste korvalekallete esinemissagedust kdigi parameetrite, vilja
arvatud valgete vereliblede arvu suhtes.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teated niitavad, et klaritromiitsiini suurte koguste sissevotmisel v3ib oodata seedetrakti siimptomeid.
Uks patsient, kelle anamneesis esines bipolaarne meeleoluhéire, vottis sisse 8 g klaritromiitsiini, mille
tulemusel tekkisid vaimsed hiired, paranoiline kditumine, hiipokaleemia ja hiipokseemia.
Uleannustamisega kaasnevaid kérvaltoimeid tuleb ravida imendumata ravimi kohese elimineerimisega
organismist ja toetavate meetmetega. Nagu ka teiste makroliidide puhul, ei m&juta hemodialiiiis v3i
peritoneaaldialiilis piisavalt klaritromiitsiini kontsentratsiooni vereseerumis.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid, ATC-
kood: JO1FA09

Klaritromiitsiin on poolsiinteetiline eriitromiitsiin A derivaat. Tema toime on sarnane, seondudes 50s
ribosomaalse alaiihikuga ja parssides valgusiinteesi tundlikes bakterites. /n vitro tingimustes on
klaritromiitsiin ndidanud suurepérast toimet nii bakterite standardtiivede kui ka kliiniliste isolaatide
suhtes. Klaritromiitsiinil on tugev toime vdga erinevatesse aeroobsetesse ja anaeroobsetesse Gram-
positiivsetesse ja Gram-negatiivsetesse mikroorganismidesse. Klaritromiitsiini MIK-id on iildjuhul
kaks korda véiksemad kui eriitromiitsiinil.



Klaritromiitsiini esmasel maksapassaazil tekkiv metaboliit 14-hiidroksiiklaritromiitsiin omab samuti
antibakteriaalset aktiivsust. Selle metaboliidi MIK on enamike mikroorganismide suhtes sama suur v&i
2 korda suurem kui klaritromiitsiini oma, kuid H. influenzae suhtes on 14-hiidroksiiklaritromiitsiin 2
korda aktiivsem. Klaritromiitsiinil on tugev bakteritsiidne toime véga erinevatesse bakteritiivedesse.

Tavaliselt toimib klaritromiitsiin in vivo jirgmistesse mikroorganismidesse. Palun vt allpoololevat
MIK murdepunktide tabelit.

Grampositiivsed bakterid: Staphylococcus aureus (metitsilliin-tundlik); Streptococcus pyogenes (A-
grupi beetahemoliiiitilised streptokokid); alfahemoliiiitilised streptokokid (viridans-grupp);
Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

Gramnegatiivsed bakterid: Haemophilus influenzae;, Haemophilus parainfluenzae; Moraxella
(Branhamella) catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila; Bordetella pertussis;
Helicobacter pylori; Campylobacter jejuni.

Miikoplasmad: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Teised patogeenid: Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae;
Chlamydia pneumoniae.

Anaeroobid: Makroliididele tundlik Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptococcus
species; Peptostreptococcus species; Propionibacterium acnes.

Klaritromiitsiin toimib bakteritsiidselt paljudesse erinevatese bakteritiivedesse. Nende patogeenide
hulka kuuluvad Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Helicobacter. pylori and Campylobacter species.

Klaritromiitsiini toime H. pylori’sse on tugevam neutraalse pH korral kui happelise korral.

H. pylori on seotud peptiliste haavanditega, sh mao- ja kaksteistsdormiku haavanditega, mille korral
vastavalt ligikaudu 95% ja 80% patsientidest on patogeeniga infitseerunud. Samuti on H. pylori
peamine mdjur mao- ja kaksteistsdrmiku haavandite taastekkes nendel patsientidel.

Klaritromiitsiini on kasutatud viiksel hulgal patsientidel teistes raviskeemides. Vdimalikke
farmakokineetilisi koostoimeid ei ole veel tdielikult uuritud. Need raviskeemid on: klaritromiitsiin
pluss tinidasool ja omeprasool; klaritromiitsiin pluss tetratsiikliin, vismutsubsalitsiilaat ja ranitidiin;
klaritromiitsiin pluss ainult ranitidiin.

Kliinilised uuringud, kus H. pylori eradikatsioniks kasutati erinevaid raviskeeme, on ndidanud et A.
pylori eradikatsioon hoiab &ra haavandi taastekke.

Murdepunktid

EUCAST’i (Euroopa Antimikroobse Tundlikkuse Testimise Komitee) poolt on kindlaks médratud
jargmised klaritromiitsiini murdepunktid, mis eraldavad tundlikke patogeene resistentsetest:

Murdepunktid (MIK, pg/ml)

Mikroorganism Tundlik (<) Resistentne (>)
Streptococcus spp. 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml
Staphylococcus spp. 1 pg/ml 2 pg/ml
Haemophilus spp. 1 pg/ml 32 pg/ml
Moraxella catarrhalis 0,25 pg/ml 0,5 pg/ml

Klaritromiitsiini kasutatakse H. pylori eradikatsiooniks; minimalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK)
on <0,25 pg/ml, mille on kehtestanud tundlikkuse piirina Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite
Instituut (CLSI).



5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist imendub klaritromiitsiin seedetraktist kiiresti ja hésti. Esmasel
maksapassaazil moodustub antimikroobset aktiivsust omav metaboliit 14-hiidroksiiklaritromiitsiin.
Klaritromiitsiini voib votta s6ogiaegadest sdltumata, sest toit ei mdjuta ravimi biosaadavust. Toit
aeglustab vihesel mééral klaritromiitsiini imendumist ja 14-hiidroksiimetaboliidi moodustumist.
Klaritromiitsiini farmakokineetika ei ole lineaarne, kuid piisikontsentratsioon saabub 2 ravipdeva
jooksul. 250 mg manustamisel kaks korda pievas eritub uriiniga 15...20% ravimist muutumatult kujul;
500 mg manustamisel kaks korda pdevas suureneb uriiniga erituva ravimi kogus (ligikaudu 36%-ni).
Pohimetaboliit uriinis on 14-hiidroksiiklaritromiitsiin, mis moodustab 10...15% annusest. Enamus
iilejadanud annusest (5...10%) eritub viljaheitega, peamiselt sapi kaudu.

Klaritromiitsiini plasmakontsentratsioon suureneb, kui 500 mg manustatakse kolm korda pdevas kahe
korra asemel.

Klaritromiitsiini sisaldus kudedes on mitu korda kdrgem kui tsirkuleerivas plasmas, suuremat sisaldust
on leitud kurgumandlites ja kopsukoes. Terapeutilise kontsentratsiooni puhul on 80% ravimist
seondunud plasmavalkudega.

Ravim tungib l4dbi maolimaskesta: Klaritromiitsiini sisaldus maokoes ja limaskestas on korgem kui
klaritromiitsiini  kasutatakse koos omeprasooliga, vdrreldes klaritromiitsiiini kasutamisega
ainuravimina.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirte ja rottide akuutsetes uuringutes oli keskmine letaalne annus suurem kui patsientide raviks
soovitatavad annused (5g/kg).

Korduvannuse uuringutes oli klaritromiitsiini toksilisus seotud annuse, ravi kestuse ja loomaliigiga.
Koerad olid tundlikumad kui primaadid v&i rotid. Peamised kliinilised ndhud toksiliste annuste
manustamisel olid oksendamine, ndrkus, vihenenud toidu tarbimine ja kehakaalu langus, salivatsioon,
dehiidratsioon ja hiiperaktiivsus.

Koigil loomaliikidel on toksiliste annuste korral pohiliseks sihtorganiks maks. Hepatotoksilisust
médratleti varajase maksaensiitimide aktiivsuse tSusuna. Ravimi manustamise katkestamise tulemusel
taastus normaalne seisund vdi oli positiivne poore selles suunas. Teised, vdiksema haaratusega koed
olid magu, harknédre ja teised liimfoidsed koed ning neerud. Raviannuste sarnaste annuste juures
esines silma sidekesta injektsiooni ja lakrimatsiooni ainult koertel. Ulisuure annuse juures -
400 mg/kg/pdevas - tekkis monel koeral ja ahvil sarvkesta ldbipaistmatus ja/vdi odeem.
Teratogeensuse uuringutes rottidel (Wistar (p.o.) ja Sprague-Dawley (p.o. ja i.v.)), Uus-Meremaa
valgetel kiitilikutel ja makaakidel ei taheldatud klaritromiitsiini teratogeenset toimet.

Kuid sarnane lisauuring Sprague-Dawley rottidega niitas kardiovaskulaarsete kdrvalekallete vihest
(6%) esinemist, mis tdendoliselt on seotud geneetilise muutuse spontaanse ekspressiooniga. Kaks
hiirtega teostatud uuringut néitasid erineva sagedusega (3...30%) suulahelShe esinemist ja ahvidel
kirjeldati spontaanseid aborte, kuid seda ainult emasloomale selgelt toksiliste annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kroskarmelloos,
mikrokristalliline tselluloos,
rianidioksiid,

povidoon,

stearhape,
magneesiumstearaat,

talk,

hiipromelloos,
propiileengliikool,
sorbitaanoleaat,



vanilli maitselisand,
kinoliinkollane (E104),
titaandioksiid (E171),
hiidroksiipropiiiiltselluloos
sorbhape.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25 °C, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

250 mg tabletid, 12, 14 v&i 20 tk pakendis
500 mg tabletid, 12, 14, 20 vdi 98 tk pakendis.

6.6 Erinduded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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