RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fromilid, 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Fromilid, 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Fromilid, 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg klaritromiitsiini.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg klaritromiitsiini.

5 ml suspensiooni (iiks suukaudseks manustamiseks mdeldud siistlatdis) sisaldab 125 mg
klaritromiitsiini (1 ml suspensiooni sisaldab 25 mg klaritromiitsiini).

INN. Clarithromycinum

Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid
Teadaolevat toimet omav abiaine: Sisaldab sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Fromilid 250 mg ohukese poluimeerikattega tabletid on ovaalse kujuga, bikonvekssed ning
pruunikaskollast varvi.

Fromilid 500 mg ohukese poluimeerikattega tabletid on ovaalse kujuga, bikonvekssed ning
pruunikaskollast vérvi.

Suukaudse suspensiooni graanulid.
Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid: vdikesed, valget kuni madrdunudvalget varvi
banaanilShnalised ebaiihtlase kujuga graanulid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Klaritromiitsiinile tundlike mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid: tonsillofariingiit, otiit

(alternatiivina penitsilliinallergia korral), sinusiit, kroonilise bronhiidi 4genemine, pneumoonia, naha
ja pehmete kudede infektsioon, eriitrasm, klamiidioos, atiilipilised miikobakterioosid, miikoplasmoos,
lakakoha, difteeria, kampiilobakterioos, Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi
kombineeritud ravi.

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), Streprococcus (vidlja arvatud
penitsilliinresistentne Streptococcus pneumoniae), Streptococcus pyogenes (esineb resistentseid
titvesid), Ureaplasma urealyticum.

Fromilid tabletid on ndidustatud tdiskasvanutele ja lastele alates 12-eluaastat ning vanematele.
Fromilid suukaudse suspensiooni graanulid on ndidustatud lastele alates 6-kuust kuni 12-eluaastani.



Antibakteriaalsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tablette ei tohi purustada. Tabletid tuleb alla neelata tervena koos vihese vedelikuga.

Taiskasvanutele ja iile 12-aastastele lastele manustatakse tavaliselt 250...500 mg 2 korda G6pédevas.
Raskemate infektsioonide, sinusiitide ning Haemophilus influenzae pdhjustatud infektsioonide korral
manustatakse 500 mg 2 korda 66pdevas.

H. pylori eradiktsiooniks manustatakse 250...500 mg 2 korda 66pdevas, tavaliselt 7-pdevase kuurina,
kombinatsioonis teiste ravimitega.

Mycobacterium avium complex’i pOhjustatud infektsioonide raviks ning disseminatsiooni
profiilaktikaks manustatakse 500 mg iga 12 tunni jarel. Annust vdib ka suurendada. Maksimaalne
66pdevane annus on 2 g. Mycobacterium avium complex’i pdhjustatud infektsioonide ravi on
pikaajaline.

Ravi kestab tavaliselt 6 kuni 14 p#eva.

Lapsed

Kliinilistes uuringutes on 14bi viidud klaritromiitsiini suukaudse suspensiooni kasutamist lastel alates
6-elukuust kuni 12-eluaastani. Seetottu peavad alla 12 aastased lapsed kasutama klaritromiitsiini
suukaudseid graanuleid.

Alla 12-aastastele lastele manustatakse tavaliselt 15 mg/kg kehakaalu kohta 66pdevas kaheks vordseks
annuseks jagatuna. Peale suspensiooni manustamist soovitatakse juua veidi vedelikku. Suukaudne
suspensioon sisaldab viikesi graanuleid, mida ei soovitata katki hammustada, kuna nende sisu on
kibeda maitsega. Pakend sisaldab ka siistalt suukaudse suspensiooni manustamiseks. Uks siistlatiis
sisaldab 5 ml suspensiooni, mis sisaldab 125 mg v&i 250 mg klaritromiitsiini. Siistal loputatakse veega
peale igat kasutamist.

Lastele annustatakse ravimit vastavalt nende kehakaalule. Annustamisjuhend on toodud jirgnevas
tabelis.

Lapse kehakaal Annus/ ml (siistal) Annus /mg
33 kg 10 ml 2 korda 66pdevas (2) 250 mg
24 kg 7,5 ml 2 korda 66pédevas (1 /%) 187,5 mg
16 kg 5 ml 2 korda 66pédevas (1) 125 mg
8 kg 2,5 ml 2 korda 66pdevas (1/2) 62,5 mg

Tavaliselt kestab ravikuur 5...10 pdeva.

Mycobacterium avium complex’i pdhjustatud infektsioonide raviks ning disseminatsiooni
profiilaktikaks manustatakse lastele 15 mg/kg O6pédevas, kaheks vordseks annuseks jagatuna.
Maksimaalne O6pdevane annus lastele on 1g. Mycobacterium avium complex’i pohjustatud
infektsioonide ravi on pikaajaline.

Maksakahjustusega patsiendid
Kerge v6i mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik normaalse
neerufunktsiooni korral.

Neerukahjustusega patsiendid




Neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on alla 30 mL/min tuleb klaritromiitsiini
annust vihendada poole vorra, nditeks 250 mg iiks kord 66pédevas voi 250 mg kaks korda 66pdevas
tosisemate infektsioonide korral. Nendel patsientidel ei tohi ravi iiletada 14 pédeva. 500 mg tablette ei
saa anda vdiksema annusena, sest tablette ei saa poolitada.

Klaritromiitsiini toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapsleid ei saa kasutada selles patsientide
populatsioonis (vt. 161k 4.3)

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus klaritromiitsiini, makroliidantibiootikumide vai 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

Klaritromiitsiini samaaegne manustamine koos jirgnevate ravimitega on vastundidustatud: astemisool,
tsisapriidi, pimosiid, terfenadiin kuna need vdivad pdhjustada QT intervalli pikenemist ja siidame
ariitmiaid, koos ventrikulaarse tahhiikardiaga, ventrikulaarse fibrillatsiooniga ja torsades de pointe’st
(vt. 16ik 4.5).

Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine tikagrelooli voi ranolasiiniga on vastundidustatud.

Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine ergotamiini voi dihiidroergotamiiniga on vastuvdidustatud
kuna voib pohjustada alkaloid toksilisust.

Klaritromiitsiini ei tohi anda patsientidele kellel on esinenud QT intervalli pikenemine vdi
ventrikulaarne siidame ariitmia, kaasa arvatud torsades de pointes (vt 16ik 4.4 ja 4.5).

Klaritromiitsiini ei tohi kasutada samaaegselt HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega (statiinidega), mis
metaboliseeritakse suurel middral CYP3A4 poolt (lovastatiin v&i simvastatiin) miiopaatia, sh
rabdomiioliiiisi suurenenud tekkeriski tottu (vt 161k 4.5).

Klaritromiitsiini ei tohi anda hiipokaleemiaga patsientidele (QT intervalli pikenemise riski tottu).

Patsiendid kes kannatavad tdsise maksapuudulikkuse all kombrinatsioonis neerukahjustusega ei tohi
klaritromiitsiini kasutada.

Nagu teiste tugevate CYP3A4 inhibiitoritega, klaritromiitsiini ei tohi kasutada patsientidel, kes
vatavad kolhitsiini.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Arst ei tohi klaritromiitsiini vélja kirjutada rasedatele naistele, ilma kasu ja riske hoolikalt kaalumata,
eriti esimese kolme raseduskuu jooksul (vt 161k 4.6).

Ettevaatlik tuleb olla raske neerupuudulikkusega patsientide puhul (vt. 16ik 4.2).

Klaritromiitsiin eritub peamiselt maksa kaudu. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik klaritromiitsiini
kasutamisel maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel. Ettevaatlik tuleb olla klaritromiitsiini
manustamisel mddduka kuni tdsise neerupuudulikkusega patsientidele.

On teatatud fataalsest maksapuudulikkusest (vt 16ik 4.8). Mdnedel patsientidel vis olla olemasolev
maksahaigus vdi vdisid nad votta teisi maksatoksilisi ravimeid. Patsiente tuleb teavitada, et nad
16petaksid ravi ja poorduksid oma arsti poole, kui neil tekivad maksahaiguse siimptomid, nt isutus,
kollasus, tume uriin, kihelus v8i hellus kdhus.



Peaaegu koigi antibiootikumide (sh makroliidide) puhul on teatatud pseudomembranoossest koliidist,
mis voib ulatuda raskuselt kergest kuni eluohtlikuni. Peaaegu kdigi antibiootikumide (sh
klaritromiitsiini) kasutamisel on teatatud Clostridium difficile-ga seotud kdhulahtisusest (CDAD), mis
vOib raskusastmelt ulatuda kergest kdhulahtisusest fataalse koliidini. Ravi antibakteriaalsete ainetega
muudab kaédrsoole normaalset mikrofloorat, mis vib viia Clostridium difficile iilekasvuni. K3igil
patsientidel, kellel tekib pérast antibiootikumide kasutamist kShulahtisus, tuleb arvestada vdimaliku
CDAD-ga. Vajalik on hoolikas meditsiiniline anamnees, sest CDAD tekkest on teatatud isegi rohkem
kui kaks kuud pirast antibakteriaalsete ravimite manustamist. Seetottu tuleb kaaluda
klaritromiitsiinravi 15petamist vaatamata ravindidustusele. Tuleb teha mikrobioloogilised uuringud ja
alustada adekvaatset ravi. Peristaltikat parssivaid ravimeid tuleb véltida.

Turuletulekujirgselt on klaritromiitsiini ja kolhitsiini kooskasutamisel teatatud kolhitsiini toksilisest
toimest, eriti vanemaealistel patsientidel; mdned neist juhtudest esinesid neerupuudulikkusega
patsientidel. On teatatud mdne sellise patsiendi surmast (vt 181k 4.5). Kolhitsiini ja klaritromiitsiini
samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Klaritromiitsiini ja triasolobensodiasepiinide, nt triasolaami ja midasolaami samaaegsel manustamisel
on soovitatav ettevaatus (vt 151k 4.5).

Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel teiste ototoksiliste ravimitega, eeskétt aminogliikosiididega
on soovitav ettevaatus. Ravi jooksul ja parast ravi tuleb kontrollida vestibulaarset ja auditoorset
funktsiooni.

QT intervalli pikenemise riski tottu tuleb klaritromiitsiini kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on
koronaararterite haigus, varasem ventrikulaarne ariitmia, raske siidamepuudulikkus, dekompenseeritud
hiipokaleemia ja/voi hilpomagneseemia, bradiikardia (<50 166ki minutis) vdi samaaegsel manustamisel
koos teiste ravimitega, mis pikendavad QT intervalli (vt 15ik 4.5). Klaritromiitsiini ei tohi kasutada
kaasasiindinud vdi dokumenteeritud omandatud QT intervallic pikenemise vdi ventrikulaarse ariitmia
puhul (vt 16ik 4.3).

Pneumoonia: Streptococcus pneumoniae resistentsuse drahoidmiseks makroliidide suhtes on tihtis
teostada tundlikkuse uuringud enne kalritromiitsiini méédramist omandatud pneumoonia raviks.
Haiglatekkese pneumoonia ravis tuleb klaritromiitsiini kasutada kombinatsioonis teiste sobivate
antibiootikumidega.

Kerge kuni mddduka raskusega naha ja pehmete kudede infektsioone pohjustavad enamasti
Staphylococcus aureus ja Streptococcus pyogenes, mis mdlemad vdivad olla makroliidide suhtes
resistentsed. SeetSttu on téhtis, et oleks teostatud tundlikkuse uuring. Juhul kui ei saa kasutada beeta-
laktaamantibiootikume (nt allergia), v8ib esmavaliku ravimiks olla m&ni muu antibiootikum nagu
klindamiitsiin. Praegu arvatakse, et makroliidid mdjutavad vaid moningaid naha ja pehmete kudede
infektsioonide tekitajaid nagu Corynebacterium minutissimum vdi akne vulgaris’e ja roospdletiku
tekitajaid ning neid kasutatakse juhul kui penitsilliinravi ei saa kasutada.

Raskete dgedate iilitundlikkusreaktsioonide, nt anafiilaksia, Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise
epidermaalse nekroliitisi puhul tuleb klaritromiitsiinravi otsekohe Idpetada ja alustada kiiresti sobivat
ravi.

Klaritromiitsiini koosmanustamisel ravimitega mis indutseerivad tsiitokroom CYP3 A4 ensiitimi tuleb
olla ettevaatlik (vt. 16ik 4.5).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: klaritromiitsiini samaaegne kasutamine lovastatiini voi
simvastatiiniga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3). Klaritromiitsiini médramisel koos statiinidega tuleb
olla ettavaatlik. On teatatud rabdomiioliitisi juhtudest patsientidel, kes v&tsid koos klaritromiitsiiniga
statiine. Patsiente tuleb jdlgida miiopaatia néhtude ja siimptomite suhtes. Kasutamisel koos
klaritromiitsiiniga tuleb statiinidest mé#rata madalaim voimalik registreeritud annus. Tuleb kaaluda



statiini annuse kohandamist voi CYP3A metabolismist mitte sdltuva statiini (nt fluvastatiini voi
pravastatiini) kasutamist (vt 16ik 4.5).

Suukaudsed hiipogliikeemilised ained/Insuliin: Klaritromiitsiini kasutamine koos suukaudsete
hiipogliikeemiliste ainete (nagu sulfoniitiluurea) ja/vai insuliiniga voib pohjustada olulist
hiipoglitkeemiat. Soovitatav on hoolikalt jélgida gliikoosi taset (vt 15ik 4.5).

Suukaudsed antikoagulandid: klaritromiitsiini ja varfariini samaaegsel manustamisel esineb risk
rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) ja protrombiini aja vaértuse oluliseks suurenemiseks ja
tosiseks verejooksuks (vt 18ik 4.5). Kui patsiendid saavad korraga klaritromiitsiini ja suukaudseid
antikoagulante, tuleb sageli kontrollida INR ja protrombiini aega.

H. pylori v3ib klaritromiitsiinravile resistentseks muutuda.

Pikaajalise kasutamise tagajérjel vdib sarnaselt teistele antibiootikumidele olla tulemuseks
koloniseerumine suurenenud hulga mittetundlike bakterite ja seentega; kui tekib superinfektsioon,
tuleb alustada sobivat ravi.

Tahelepanelik tuleb olla ka vdimaliku klaritromiitsiini ja teiste makroliidide, nagu ka linkomiitsiini ja
klindamiitsiini ristuva resistentsuse suhtes.

Porfiiiiria puhul ei ole klaritromiitsiini manustamine soovitatav.

Puuduvad andmed klaritromiitsiini efektiivsuse ja ohutuse kohta alla 6-kuustele imikutel ning alla 20
kuu vanustel Mycobaterium avium complex‘i infektsiooniga lastel.

Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid sisaldavad sahharoosi. Seetottu ei tohi seda
ravimit kasutada harvaesineva pariliku fruktoositalumatuse, gliikkoos-galaktoosi malabsorbtsiooni vdi
sahharoos- isomaltaas puudulikkusega patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Jargmiste ravimite kasutamine on rangelt vastuniiidustatud véimalike raskete ravimi
koostoimete tottu:

Tsisapriid, pimosiid, astemisool ja terfenadiin

Klaritromiitsiini ja tsisapriidi samaaegselt saavatel patsientidel on teatatud tsisapriidi taseme tousust.
See voib pohjustada QT intervalli pikenemist ja siidame riitmihdireid, sh ventrikulaarset tahhiikardiat,
vatsakeste fibrillatsiooni ja torsade de pointes’i. Sarnaseid toimeid on tdheldatud patsientidel, kes
vOtavad samaaegselt klaritromiitsiini ja pimosiidi (vt 161k 4.3).

On teatatud, et makroliidid muudavad terfenadiini metabolismi, mis pdhjustab terfenadiini taseme
tousu, mis monikord on seotud siidame riitmih&irete, nagu QT-intervalli pikenemise, ventrikulaarse
tahhiikardia, vatsakeste fibrillatsiooni ja torsade de pointes’iga (vt 16ik 4.3). Uhes uuringus 14 tervel
vabatahtlikul pShjustas klaritromiitsiini ja terfenadiini samaaegne manustamine terfenadiini happelise
metaboliidi taseme kahe- kuni kolmekordse tdusu seerumis ja QT intervalli pikenemise, mis ei
pohjustanud kliiniliselt mirgatavat toimet. Sarnaseid toimeid on tdheldatud astemisooli ja teiste
makroliidide samaaegsel manustamisel.

Ergotamiin/ dihiidroergotamiin

Turuletulekujdrgsed teated nditavad, et klaritromiitsiini koosmanustamine ergotamiini v3i
dihiidroergotamiiniga on seotud ergotamiini dgeda toksilisusega, mida iseloomustavad vasospasm ja
isheemia jasemetes ning teistes kudedes, sh kesknérvisiisteemis. Klaritromiitsiini ja nende ravimite
samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inihibiitorid (statiinid)




Klaritromiitsiini samaaegne kasutamine lovastatiini voi simvastatiiniga on vastundidustatud (vt 18ik
4.3), sest need statiinid metaboliseeritakse suurel méidral CYP3 A4 poolt ja samaaegne ravi
klaritromiitsiiniga tdstab nende plasmataset, mis suurendab miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi tekkeriski.
Klaritromiitsiini ning neid statiine samaaegselt manustanud patsientide puhul on teatatud
rabdomiioliiiisist. Kui ravi klaritromiitsiiniga ei saa viltida, tuleb ravi simvastatiini voi lovastatiiniga
ravikuuri ajaks peatada.

Klaritromiitsiini madramisel koos statiinidega tuleb olla ettavaatlik. Olukordades, kus klaritromiitsiini
ja statiini kooskasutamist ei saa véltida, on soovitatav méérata statiin vihimas voimalikus annuses.
Kaaluda vdib CYP3A metabolismist mitte sdltuva statiini (nt fluvastatiini) kasutamist. Patsiente tuleb
jélgida miiopaatia néhtude ja siimptomite suhtes.

Teiste ravimite toime Kklaritromiitsiinile

Ravimid, mis indutseerivad CYP3 A4 (nt rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal,
lihtnaistepuna iirt), voivad indutseerida klaritromiitsiini metabolismi. Selle tagajérjeks vdib olla
klaritromiitsiini subterapeutiline kontsentratsioon, mis viib toime ndrgenemiseni. Lisaks v3ib osutuda
vajalikuks CYP3A indutseerija taseme jalgimine plasmas, kuna see vdib olla suurenenud
klaritromiitsiini inhibeeriva toime tdttu CYP3A4 suhtes (vt ka manustatava CYP3A4 kohta vastavat
tooteinfot). Rifabutiini ja klaritromiitsiini samaaegne manustamine pShjustas rifabutiini taseme tdusu
ja klaritromiitsiini taseme vidhenemist seerumis koos suurenenud riskiga uveiidi tekkeks.

Jargmised ravimid mdjutavad teadaolevalt vdi arvatavalt klaritromiitsiini tsirkuleerivat
kontsentratsiooni; ndutav on klaritromiitsiini annuse kohandamine vi alternatiivse ravi kaalumine.

Efavirens, nevirapiin, rifampitsiin, rifabutiin ja rifapentiin

Tsiitokroom P450 metabolismisiisteemi tugevad indutseerijad, nt efavirens, nevirapiin, rifampitsiin,
rifabutiin ja rifapentiin vivad kiirendada klaritromiitsiini metabolismi ja seeldbi vihendada
klaritromiitsiini taset plasmas, suurendades ka mikrobioloogiliselt aktiivse metaboliidi 14
OHklaritromiitsiini taset. Kuna klaritromditsiini ja 14-OH-klaritromiitsiini mikrobioloogiline toime
erinevate bakterite suhtes on erinev, vdib klaritromiitsiini manustamine koos ensiiiimi indutseerijatega
kahjustada soovitavat ravitoimet.

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

200 mg flukonasooli iiks kord 66pdevas samaaegne manustamine 500 mg klaritromiitsiiniga kaks
korda 66pdevas 21 tervele vabatahtlikule viis klaritromiitsiini keskmise minimaalse
tasakaalukontsentratsiooni (Cmin) ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) suurenemiseni
vastavalt 33% ja 18% vorra. Samaaegne flukonasooli manustamine ei m&jutanud mérkimisvaarselt
aktiivse metaboliidi 14-OH-klaritromiitsiini tasakaalukontsentratsioone. Klaritromiitsiini annuse
kohandamine ei ole vajalik.

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 Cmax 31%, Cmin
suurenes 182% ja AUC suurenes 77%. Téheldati 14-OH-klaritromiitsiini moodustumise olulist
tdielikku inhibeerimist. Klaritromiitsiini laia terapeutilise vahemiku tdttu ei ole normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel annuse vihendamine vajalik. Neerukahjustusega patsientidel tuleb
siiski arvestada jargmiste annuste kohandamistega: Patsientidel, kellel CICR on 30 kuni 60 ml/min,
tuleb klaritromiitsiini annust vihendada 50%. Patsientidel, kellel CICR <30 ml/min, tuleb



klaritromiitsiini annust vihendada 75%. Klaritromiitsiini annuseid, mis iiletavad 1 g 66péevas ei tohi
koos ritonaviiriga manustada.

Sarnaseid annuse kohandamisi tuleb kaaluda neerufunktsiooni langusega patsientidel, kui ritonaviiri
kasutatakse farmakokineetika parandajana koos teiste HIV proteaasi inhibiitoritega, sh atasanaviiriga
ja sakvinaviiriga (vt allpool 16ik Kahesuunalised farmakokineetilised koostoimed).

Klaritromiitsiini toime teistele ravimitele

CYP3A4-pohised koostoimed

Teadaolevalt CYP3A inhibeeriva klaritromiitsiini samaaegne manustamine ravimitega, mis peamiselt
metaboliseeritakse CYP3A vahendusel, v3ib pohjustada ravimi kontsentratsioonide suurenemisi, mis
vdivad tugevdada v3i pikendada samaaegselt kasutatava ravimi ravi- ja kdrvaltoimeid.
Klaritromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad ravi teiste ravimitega, mis on
teadaolevalt CYP3A ensiitimi substraadid, eeskdtt juhul kui CYP3 A substraadil on kitsas
ohutusvahemik (nt karbamasepiin) ja/vdi substraati metaboliseeritakse suurel méiral selle enstiiimi
poolt.

Patsientidel, kes saavad samaaegselt klaritromiitsiini, tuleb kaaluda annuse kohandamist ja véimalusel
tuleb hoolikalt jalgida peamiselt CYP3A vahendusel metaboliseeritavate ravimite kontsentratsioone
seerumis.

Jargmised ravimid voi ravimiriihmad metaboliseeritakse teadaolevalt v&i arvatavalt sama CYP3A
isoensiilimi vahendusel: alprasolaam, astemisool, karbamasepiin, tsilostasool, tsisapriid, tsiiklosporiin,
disopiiramiid, tungaltera alkaloidid, lovastatiin, metiiiilprednisoloon, midasolaam, omeprasool,
suukaudsed antikoagulandid (nt varfariin, vt 16ik 4.4), pimosiid, kinidiin, rifabutiin, sildenafiil,
simvastatiin, siroliimus, takroliimus, terfenadiin, triasolaam ja vinblastiin. Ravimid, mis toimivad
sarnase mehhanismiga tsiitokroom P450 siisteemi teiste isoensiiiimide vahendusel, on feniitoiin,
teofiilliin ja valproaat.

Antiariitmikumid

On turuletulekujirgseid teateid torsades de pointes’i tekkimisest klaritromiitsiini samaaegsel
kasutamisel koos kinidiini v&i disopiiramiidiga. Klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel koos nende
ravimitega tuleb elektrokardiogrammil jdlgida QT intervalli pikenemist. Klaritromiitsiinravi ajal tuleb
jélgida kinidiini ja disopiiramiidi taset seerumis.

On turuletulekujirgseid teateid hiipoglitkeemia tekkimisest klaritromiitsiini ja disopiiramiidi
samaaegsel kasutamisel. Klaritromiitsiini samaaegsel kasutamisel disopiiramiidiga tuleb jilgida vere
gliikoositaset.

Suukaudsed hiipogliikeemilised preparaadid/Insuliin

Teatud hiipogliikeemiliste preparaatidega nagu nategliniid ja repagliniid vdib olla seotud
klaritromiitsiini CYP3A ensiitimi inhibeeriv toime ning samaaegsel kasutamisel v3ib see pdhjustada
hiipogliikeemia teket. Soovitav on gliikoosi niitajaid hoolikalt jélgida.

Omeprasool

Tervetele tdiskasvanud isikutele manustati klaritromiitsiini (500 mg iga 8 tunni jérel) kombinatsioonis
omeprasooliga (40 mg 66pdevas). Omeprasooli tasakaaluseisundi kontsentratsioon plasmas suurenes
samaaegsel klaritromiitsiini manustamisel (Cmax, AUCO0-24, ja t1/2 suurenesid vastavalt 30%, 89% ja
34% vdrra). Mao pH 24 tunni keskmine véirtus oli 5,2, kui omeprasooli manustati ainsa ravimina ning
5,7, kui omeprasooli manustati koos klaritromiitsiiniga.

Sildenadfiil, 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 tousu, kui iiht neist ravimitest manustatakse koos
klaritromiitsiiniga. Voib kaaluda annuse vihendamist.

Suukaudsed antikoagulandid (nt varfariin, atsenokumarool)

Turuletulekujirgse perioodi spontaansed teated nditavad, et klaritromiitsiini ja suukaudsete
antikoagulantide koosmanustamine vdib tugevdada suukaudsete antikoagulantide toimet. Kui
patsiendid saavad samaaegselt klaritromiitsiini ja suukaudseid antikoagulante, tuleb protrombiini acga
hoolikalt jélgida.

Tolterodiin

Tolterodiini esmane metabolismi rada on tsiitokroom P450 2D6 isovormi (CYP2D6) kaudu. Siiski on
CYP2D6-vabas populatsiooni alamrithmas identifitseeritud metabolismi rada CYP3A kaudu. Selles
populatsiooni alamrithmas pdhjustab CYP3 A inhibeerimine méirgatavalt kdrgemaid tolterodiini
kontsentratsioone seerumis. CYP3A inhibiitorite, nt klaritromiitsiini olemasolul v6ib CYP2D6
aeglaselt metaboliseerival populatsioonil osutuda vajalikuks tolterodiini annust vihendada.

Triasolobensodiasepiinid (nt alprasolaam, midasolaam, triasolaam)

Kui midasolaami manustatakse koos klaritromiitsiini tablettidega (500 mg kaks korda 66péevas)
suurenes midasolaami AUC 2,7 korda pdrast midasolaami intravenoosset manustamist ja 7 korda
parast suukaudset manustamist. Suukaudse midasolaami ja klaritromiitsiini koosmanustamist peab
véltima. Kui intravenoosset midasolaami manustatakse koos klaritromiitsiiniga, tuleb patsienti annuse
kohandamise voimaldamiseks hoolikalt jalgida. Samu ettevaatusabindusid tuleb rakendada ka teistele
bensodiasepiinidele, mis metaboliseeruvad CYP3A vahendusel, sh triasolaam ja alprasolaam.
Bensodiasepiinide korral, mille eliminatsioon ei sdltu CYP3A-st (temasepaam, nitrasepaam,
lorasepaam), ei ole kliiniliselt olulised koostoimed klaritromiitsiiniga tdenéolised.

Klaritromiitsiini ja triasolaami samaaegsel kasutamisel on esinenud turuletulekujargseid teateid
ravimite koostoimetest ja toimetest kesknérvisiisteemile (KNS) (nt somnolentsus ja segasus).
Soovitatav on patsiente KNS-i farmakoloogiliste toimete suhtes jélgida.

Teised ravimikoostoimed

Aminogliikosiidid
Ettevaatus on vajalik klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel teiste ototoksiliste preparaatidega, eriti
aminogliikosiididega (vt 15ik 4.4).

Kolhitsiin

Kolhitsiin on CYP3A ja viljavoolu transporteri P-gliikoproteiini (Pgp) substraat. Teadaolevalt
inhibeerivad klaritromiitsiin ja teised makroliidid CYP3A-d ja Pgp-id. Klaritromiitsiini ja kolhitsiini
koosmanustamisel vdib Pgp-i ja/vdi CYP3A inhibeerimine klaritromiitsiini poolt viia kolhitsiini
suurenenud ekspositsioonini. Patsiente tuleb kolhitsiini toksilise toime kliiniliste siimptomite suhtes
jalgida (vt 15ik 4.4).

Digoksiin

Digoksiin on viljavoolu transporteri P-gliikoproteiini (Pgp) substraat. Teadaolevalt inhibeerib
klaritromiitsiin Pgp-id. Kui klaritromiitsiini manustatakse koos digoksiiniga, vdib Pgp inhibeerimine
klaritromiitsiini poolt viia digoksiini ekspositsiooni suurenemiseni. Turuletulekujérgse jarelevalve
kédigus on samuti teatatud suurenenud digoksiini kontsentratsioonidest seerumis samaaegselt
klaritromiitsiini ja digoksiini saavatel patsientidel. Mdnedel patsientidel on avaldunud digoksiini
toksilisuse kliinilised ndhud, sh potentsiaalselt surmaga 16ppevad ariitmiad. Kui patsiendid saavad
korraga digoksiini ja klaritromiitsiini, peab hoolikalt jalgima digoksiini kontsentratsioone seerumis.



Zidovudiin

Klaritromiitsiini tablettide ja zidovudiini samaaegne suukaudne manustamine HIV-infektsiooniga
tdiskasvanud patsientidele vdib pohjustada zidovudiini tasakaalukontsentratsioonide vihenemist. Kuna
klaritromiitsiin ilmselt takistab samaaegselt manustatud suukaudse zidovudiini imendumist, saab seda
koostoimet pea tdielikult viltida, jéttes klaritromiitsiini ja zidovudiini annuste manustamise vahele 4-
tunnised intervallid. Siiani ei nii see koostoime ilmnevat pediaatrilistel HIV-infektsiooniga
patsientidel, kes v&tavad klaritromiitsiini suspensiooni koos zidovudiini v&i dideoksiiinosiiniga. Antud
koostoime on vihetdendoline, kui klaritromiitsiini manustatakse intravenoosse infusiooni teel.

Feniitoiin ja valproaat

On esinenud spontaanseid vdi kirjandusallikate teateid koostoimetest CYP3A inhibiitorite, sh
klaritromiitsiini ja ravimite vahel, mis teadaolevalt ei metaboliseeru CYP3 A kaudu (nt feniitoiin ja
valproaat). Nende ravimite puhul on soovitatav méiérata nende seerumi taset, kui neid manustatakse
samaaegselt klaritromiitsiiniga. Teatatud on suurenenud kontsentratsioonidest seerumis.

Kahesuunalised farmakokineetilised koostoimed

Atasanaviir

Klaritromiitsiin ja atasanaviir on mdlemad CYP3A substraadid ja inhibiitorid, ning esineb tdendeid
kahesuunalisest ravimite koostoimest. Klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pdevas) ja atasanaviiri
(400 mg iiks kord 66péevas) koosmanustamise tagajérjel suurenes 2-kordselt klaritromiitsiini
ekspositsioon ja 14-OH-klaritromiitsiini ekspositsioon vihenes 70%, koos atasanaviiri AUC
suurenemisega 28%. Klaritromiitsiini laia terapeutilise vahemiku tdttu ei ole normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel annuse kohandamine vajalik. M3dduka neerufunktsiooniga
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min) peab klaritromiitsiini annust vihendama 50% vorra.
Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens <30 ml/min, peab klaritromiitsiini annust vihendama 75%
vorra, kasutades sobivat klaritromiitsiini ravimvormi. Suuremaid klaritromiitsiini annuseid kui 1000
mg 60pdevas ei tohi koos proteaasi inhibiitoritega manustada.

Kaltsiumikanali blokaatorid

Ettevaatus on vajalik klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel kaltsiumikanali blokaatoritega, mis
metaboliseeruvad CYP3A4 kaudu (sh.verapamiil, amlodipiin, diltiaseem) hiipotensiooni tekke ohu
tottu. Klaritromiitsiini ja kaltsiumikanali blokaatorite plasma kontsentratsioon vdib suureneda molema
koostoimel. Klaritromiitsiini ja verapamiili samaaegselt tarvitavatel patsientidel on tdheldatud
hiipotensiooni, bradiiariitmia ja laktatsidoosi teket.

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 v&i pikenenud
farmakoloogilise toime néhtude vdi siimptomite suhtes.

Sakvinaviir

Klaritromiitsiin ja sakvinaviir on mélemad CYP3A substraadid ja inhibiitorid, ning esineb tdendeid
kahesuunalisest ravimite koostoimest. Klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pdevas) ja sakvinaviiri
(pehmed zelatiinkapslid, 1200 mg kolm korda 66péevas) samaaegne manustamine 12 tervele
vabatahtlikule pShjustas vastavalt 177% ja 187% korgemad tasakaaluseisundi kontsentratsioonikdvera
aluse pindala (AUC) ja maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) vaartused kui sakvinaviiri
manustamisel iiksinda. Klaritromiitsiini AUC ja Cmax véirtused olid ligikaudu 40% kdrgemad kui
klaritromiitsiini manustamisel {iksinda. Kahe ravimi koosmanustamisel piiratud aja jooksul uuritud
annustes/ravimvormides ei ole annuse kohandamine vajalik. Vaatlusandmed ravimite koostoimete
uuringutest, kus ravimvormina kasutati pehmet zelatiinkapslit, ei pruugi olla tilekantavad sakvinaviiri
kasutamisest tulenevatele toimetele, kasutades kdva zelatiinkapsli ravimvormi. Vaatlusandmed ainult
sakvinaviiriga teostatud ravimite koostoimete uuringutest ei pruugi olla tilekantavad kdrvaltoimetele,
mida on tdheldatud sakvinaviir-/ritonaviirravi korral. Kui sakvinaviiri manustatakse koos ritonaviiriga,



peab arvestama ritonaviiri véimaliku toimega klaritromiitsiinile.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Klaritromiitsiini ohutus raseduse ning rinnaga toitmise ajal ei ole tdestatud. Uuringutest hiirtel,
rottidel, kiitilikutel ja ahvidel saadud mitmesuguste andmete alusel ei saa vilistada vdimalust
kdrvaltoimete tekkeks embriiofetaalsele arengule. Seetdttu ei ole kasutamine raseduse ajal soovitav
ilma kasu ja riski hoolika kaalumiseta.

Imetamine
Klaritromiitsiini kasutamise ohutus raseduse ja rinnaga toitmise ajal ei ole tdestatud.
Klaritromiitsiin eritub rinnapiima. Ravi ajal ei tohi last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Puuduvad andmed klaritromiitsiini toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Nende
tegevuste puhul tuleb arvestada voimalike kdrvaltoimete tekkega, nagu pearinglus, peapooritus,
segasus ja desorienteeritus.

4.8 Korvaltoimed

a) Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedasemad ja harilikumad klaritromiitsiinravi kdrvaltoimed nii tdiskasvanutel kui
pediaatrilises populatsioonis on kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja maitsetundlikkuse
muutused. Need kdrvaltoimed on tavaliselt kerged ja on vastavuses makroliidantibiootikumide
teadaoleva ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8 alaldik b).

Kliiniliste uuringute jooksul puudusid olulised erinevused seedetrakti nende korvaltoimete
esinemissageduses sdltumata sellest, kas patsiendirithmas esines miikobakteriaalset infektsiooni v&i
mitte.

b) Korvaltoimete kokkuvate tabelis

Jargnevas tabelis on esitatud kdrvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse
kogemuse jooksul klaritromiitsiini toimeainet kiiresti vabastavate tablettide, suukaudse suspensiooni
graanulite, siistelahuse pulbri, toimeainet acglustatult vabastavate tablettide ja toimeainet
modifitseeritult vabastavate tablettidega.

Korvaltoimed, mille pdhjuslikku seost klaritromiitsiiniga peeti vihemalt vdimalikuks, on esitatud
vastavalt organsiisteemi klassile ja esinemissagedusele, kasutades jargmist konventsiooni: viaga sage
(>1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (k&rvaltoimed,
millest on teatatud turuletulekujirgselt; esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduste rithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras, kui
tosidust oli vdimalik hinnata.

Sage Aeg-ajalt Teadmata
Infektsioonid ja Kandidiaas, Pseudomembranoosne
infestatsioonid gastroenteriitl,infektsioonz, koliit, eriisiipel,

vaginaalne infektsioon
Vere ja Leukopeenia, neutropeenia’, Agranulotsiitoos,
limfisiisteemi trombotsiiteemia’, eosinofiilia’ trombotsiitopeenia
héired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus Anafiilaktiline
héired reaktsioon,
angiodeem

Ainevahetus- ja Isutus, vihenenud s66giisu




toitumishéired

Psiihhiaatrilised Insomnia Arevus, nérvilisus’, néirvivapustus2 Psiihhootiline hiire,
haired segasusseisund,
depersonalisatsioon,,
depressioon,
desorienteeritus,
hallutsinatsioon,
ebatavalised unenédod
Nirvisiisteemi Diisgeusia, Pearinglus, unisus’, vérinad Krambid, ageusia,
héired peavalu, parosmia, anosmia,
maitsetundlikku paresteesia
se muutused
Korva ja Peapooritus, kuulmiskahjustus, Kurtus

labiirindi haired

tinnitus

Siidame héired

Elektrokardiogrammil QT

Torsade de pointes®,

intervallic pikenemine °, ventrikulaarne
palpitatsioonid tahhiikardia’
Vaskulaarsed Verejooks ’
hiired
Respiratoorsed, Ninaverejooks '
rindkere ja
mediastiinumi
haired
Seedetrakti hiired | K&hulahtisus®, Gastrodsofageaalne reflukshaigus’, | Age pankreatiit, keele
oksendamine, gastriit, proktalgia1 stomatiit, vérvuse muutus,
diispepsia, glossiit, kdhupuhitus’, hammaste virvuse
iiveldus, k&hukinnisus, suu kuivus, rohitsus, | muutus
kohuvalu flatulents
Maksa ja Maksafunktsiooni | Kolestaas®, hepatiit3 , Maksapuudulikkusg,
sapiteede hdired | analiitiside alaniinaminotransferaasi tdus, hepatotsellulaarne
korvalekalded aspartaataminotransferaasi tdus, ikterus
gammaglutamiiiiltransferaasi tous’
Nabha ja Loove, Pruriitus, urtikaaria, Stevens-Johnson
nahaaluskoe hiiperhidroos makulopapuloosne 166ve’ syndrome’, toksiline
haired epidermaalne
nekroliiiis *,
ravimil6ove
eosinofiilia ja
siisteemsete
siimptomitega
(DRESS), akne
Lihas-skeleti ja Lihasspasmid®, miialgia' Rabdomiioliiiis™'’,
sidekoe haired miiopaatia
Neerude ja Neerupuudulikkus,
kuseteede héired interstitsiaalne nefriit
Uldised hiired ja Halb enesetunne’, pﬁreksiaz,
manustamiskoha asteenia, valu rinnus’,
reaktsioonid kiilmavérinad®, visimus’
Uuringud alkaalse fosfataasi tous veres’, Rahvusvahelise

laktaatdehiidrogena asi tdus veres’

normaliseeritud suhte
~ 7 e .
tdus’, protrombiini




. . 7
aja pikenemine’,
uriini virvuse
muutused

1 Korvaltoimetest teatati ainult toimeainet aeglustatult vabastavate tablettide ravimvormi puhul
2 Kdrvaltoimetest teatati ainult suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormi puhul

3 Korvaltoimetest teatati ainult toimeainet kiiresti vabastavate tablettide ravimvormi puhul
+6-89 vt 15ik a)

>710 vt 15ik ¢)

¢) Valitud korvaltoimete kirjeldus

Mbnede rabdomiioliiiisi teadete korral oli klaritromiitsiini manustatud koos muude ravimitega, mida
on teadaolevalt seostatud rabdomiioliiiisiga (nt statiinid, fibraadid, kolhitsiin vdi allopurinool) (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

On turuletulekujirgseid teateid ravimi koostoimetest ja kesknérvisiisteemi (KNS) toimetest (nt unisus
ja segasus) klaritromiitsiini ja triasolaami samaaegsel kasutamisel. Ndidustatud on patsiendi jalgimine
KNS farmakoloogiliste toimete tugevnemise suhtes (vt 10ik 4.5).

Klaritromiitsiini toimeainet aeglustatult vabastavate tablettide puhul on teatatud jéskidest viljaheites,
mis esines sageli patsientidel, kellel oli anatoomilisi (sh ileostoom vdi kolostoom) v6i funktsionaalseid
seedetrakti héireid koos seedetrakti ldbimise aja lithenemisega. Paljudes teadetes leiti tabletijadke
seoses kohulahtisusega. On soovitatav, et patsiendid, kes leiavad viljaheitest tabletijdédke ja kelle
seisund ei ole paranenud, viidaks iile mdnele teisele klaritromiitsiini ravimvormile (nt suspensioon)
vOi mdnele muule antibiootikumile.

Eririihmad: kdrvaltoimed immunosupressiooniga patsientidel (vt 1oik e)
d) Lapsed

Kliinilised uuringud viidi 14bi klaritromiitsiini pediaatrilise suspensiooniga 6 kuu kuni 12 aasta
vanustel lastel. Seetdttu peavad alla 12-aastased lapsed kasutama klaritromiitsiini pediaatrilist
suspensiooni. Andmed on ebapiisavad, et soovitada intravenoosse klaritromiitsiini annustamisskeemi
noorematele kui 18-aastastele patsientidele.

Lastel on korvaltoimete oodatav esinemissagedus, tiiiip ja raskus samasugused kui tdiskasvanutel.
e) Muud eripopulatsioonid

Immunosupressiooniga patsiendid

AIDS-iga ja teiste immunosupressiooni vormidega patsientide miikobakteriaalsete infektsioonide
ravimisel suurte annuste klaritromiitsiiniga pika aja jooksul oli tihti raske eristada kdrvaltoimeid, mis
vdisid olla tingitud klaritromiitsiini manustamisest, inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV)
haiguse tunnustest v3i samaaegsest haigestumisest.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks tdiskasvanud patsientidel, kes said 66paevaseid
koguannuseid 1000 mg ja 2000 mg klaritromiitsiini, olid: iiveldus, oksendamine, maitsetundlikkuse
hiired, kdhuvalu, kdhulahtisus, 166ve, flatulents, peavalu, kdhukinnisus, kuulmishéired, seerumi
glutamaat-oksaloatsetaat transaminaasi (SGOT) ja seerumi glutamaat-piiruvaat transaminaasi (SGPT)
tousud. Tdiendavad vihese sagedusega kdrvaltoimed olid diispnoe, unetus ja suukuivus.
Esinemissagedus oli vorreldav nii 1000 mg kui 2000 mg ravi saanud patsientidel, kuid oli iildiselt
ligikaudu 3 kuni 4 korda sagedasem patsientidel, kes said 66pédevaseid klaritromiitsiini annuseid 4000
mg.

Nendel immunosupressiooniga patsientidel hinnati laboratoorsete analiiiiside tulemusi spetsiaalse
testiga, analiiiisides neid véértusi véljaspool tdsise kdrvalekalde taset (st ddrmiselt korge voi madal




piir). Nende kriteeriumite alusel esines ligikaudu 2% kuni 3% sellistest patsientidest, kes said
66pdevas 1000 mg vdi 2000 mg klaritromiitsiini, tdsiseid SGOT ja SGPT viartuste korvalekaldeid
ning valgevereliblede ja vereliistakute ebanormaalselt madalaid vaértusi. Viiksemal osal patsientidel
nendes annustamisrithmades olid tSusnud ka vere uurealimmastiku tase. Patsientidel, kes said 4000
mg 60pdevas, tiheldati kdikide parameetrite, v.a valgevereliblede, ebanormaalseid védrtusi natuke
sagedamini.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Teadete alusel vdib oodata, et klaritromiitsiini suurte annuste sissevotmisel tekivad seedetrakti
siimptomid. Uhel patsiendil, kellel oli anamneesis bipolaarne héire, ilmnesid 8 mg klaritromiitsiini
sissevdtmisel vaimsed héired, paranoiline kditumine, hiipokaleemia ja hiipokseemia.

Ravi

Uleannustamisega kaasnevaid korvaltoimeid tuleb ravida viivitamatult imendumata jisinud ravimite
eemaldamisega ja toetavate meetmetega. Nagu teistegi makroliidide puhul ei saa klaritromiitsiini
seerumi taset hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiilisiga méarkimisvaérselt vihendada.

Uleannustmise korral tuleb I5petada intravenoosse klaritromiitsiini manustamine (siistelahuse pulber)
ja kasutusele tuleb votta koik diged toetavad meetmed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: makroliidantibiootikumid, ATC-kood. JO1FA09.

Toimemehhanism

Makroliidid seonduvad poorduvalt mikroobiraku ribosoomide 50S alaiithiku P-seondumiskohaga ja
inhibeerivad  ribonukleiinhapetest =~ (RNAst)  soltuvat  valgusiinteesi. Nad  takistavad
transpeptidatsiooniprotsessi (proteiinahela pikenemist) ja/vdi translokatsiooniprotsessi (aminohapete
iilekannet transport-RNAIlt messenger-RNAle). Kuna eelneva tottu jadvad mitmed olulised peptiidid
siinteesimata, hdirub valgusiintees, mis viib mikroobiraku normaalse elutalitluse seiskumiseni.

Ribosoomide struktuurse erinevuse tdttu on ravimi seondumine eukariioodi ribosoomidega vilistatud,
millega ongi ilmselt seletatav makroliidide vdga viike toksilisus inimesel.

Klooramfenikool ja linkoosamiidid konkureerivad teatud bakterites makroliididega P-
seondumiskohaga seondumisel, pShjustades nende ravimite vahelise antagonistliku toime.

Makroliidide primaarne toime on bakteriostaatiline. Siiski soltub toime ka makroliidi kogusest,
bakterite hulgast ning bakteri rakutsiiklist hetkel, kui antibiootikumi manustatakse. Sarnaselt teistele
makroliididele vdib ka klaritromiitsiin toimida bakteritsiidselt. Ravimil on bakteritsiidne toime S.
pyogenes'e, S. pneumoniae ja M. catarrhalis'e suhtes. Olemasolevates eriitromiitsiiniga tehtud
uuringutes on ndidatud, et makroliidi efektiivsuse parimaks niitajaks on aeg, mille jooksul
antibiootikumi kontsentratsioon piisib kdrgemal minimaalsest inhibeerivast kontsentratsioonist (MIK).

Bakterite  klaritromiitsiin-tundlikkuse =~ méidramise meetodina  kasutatakse standardiseeritud
lahjendusmeetodit. Mikroorganism loetakse klaritromiitsiinile tundlikuks juhul, kui tema MIK on < 2



pg/ml, mdddukalt tundlikuks, kui MIK on < 4 pg/ml ning resistentseks, kui MIK on > 8 pg/ml. H.
influenzae loetakse tundlikuks, kui MIC < 8 pg/ml.

Kontroll-mikroorganismiks on selles protseduuris standardiseeritud S. aureus ATCC 29213, mille
MIK peab olema 0,12 pg/ml kuni 0,5 pg/ml.

Miikobakterite ja H. pylori tundlikkuse kindlakstegemiseks on erinevaid meetodeid, kuid need ei ole
standardiseeritud.

Klaritromiitsiini toime soolemikrofloorasse

Klaritromiitsiini toimet mikrofloorasse uuriti tervetel vabatahtlikel, kellele manustati 250 mg
klaritromiitsiini kaks korda d6pdevas 7 pdeva jooksul. Miarkimisvadrseid muutusi stafiilokokkide,
mikrokokkide, enterokokkide, aeroobsete difteroidide, anaeroobsete kokkide, eubakterite, klostriidide
ja Veillonella arvukusse ei tdheldatud. Streptokokkide, gram-negatiivsete soolebakterite,
laktobatsillide, bifidobakterite ja Bacterioides spp. kolooniate kasv oli keskmiselt inhibeeritud. Kahel
vabatahtlikul tdheldati Candida albicans arvukuse suurenemist.

Resistentsus makroliidide suhtes

Pneumokokkide resistentsus makroliididele on Euroopas suurenemas, 1996. aastal oli see vahemikus
2,7% kuni 40,6%. Sloveenias oli see 1998 aastal 4,6%. S. pyogenes’e resistentsus on valdavalt alla
5%. 1998. aastal Sloveenias oli see ligikaudu 5,8%. Samal aastal oli S. aureus’e resistentsus
eriitromiitsiinile 6,9%. H. influenzae resistentsus azitromiitsiinile ja tdendoliselt ka klaritromiitsiinile
on Sloveenias kuni 3,6%. Harva esineb M. catarrhalis’e ja C. diphteriae resistentsust. Ka
miikoplasmad ja Chlamydia pneumoniae on viga harva resistentsed. Kuna eriitromiitsiini ja
klaritromiitsiini suhtes esineb sageli rist-resistentsust, tdhendab see praktikas seda, et seni, kuni ei ole
tehtud antibiogrammi, késitletakse koiki in vitro eriitromiitsiin-resistentseid baktereid ka kui
klaritromiitsiin-resistentseid.

Primaarselt resistentsete gram-negatiivsete bakterite, niiteks enterobakterite, peudomoonaste ja
Acinetobacter spp. resistentsus baseerub toendoliselt nende bakterite raku vilismembraani suhtelisel
impermeaabelsusel selle antibiootikumi suhtes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klaritromiitsiin on mao happelises keskkonnas stabiilne. Biosaadavus on ligikaudu 55% suukaudselt
manustatud annusest. Toit vdib aeglustada ravimi imendumist, kuid ei mdjuta oluliselt klaritromiitsiini
biosaadavust. Ligikaudu 20% klaritromiitsiinist metaboliseerub kiiresti ravimile endale sarnase
bioloogilise toimega metaboliidiks, 14-hiidroksiiklaritromiitsiiniks. Ravimi kontsentratsioon tervete
vabatahtlike vereseerumis oli proportsionaalne suukaudselt manustatud annuse suurusega.
Maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabub vdhem kui 3 tunni jooksul. Ravimi keskmine
kontsentratsioon seerumis pdrast 250 mg suuruse iiksikannuse manustamist oli 0,62...0,84 pg/ml ja
parast 500 mg manustamist 1,77..1,89 pg/ml. Vastavad 14-hiidroksiiklaritromiitsiini
kontsentratsioonide véartused olid parast 250 mg suuruse iiksikannuse manustamist 0,4...0,7 pg/ml ja
500 mg annuse manustamise jirel 0,67...0,8 pg/ml. AUC vairtus (kontsentratsioonikdvera aluse
pindala suurus) oli parast 250 mg ja 500 mg manustamist vastavalt 4 ja 11 pg/ml x h.

Pérast korduvat 250 mg suuruse annuse manustamist kaks korda OOpdevas saabus ravimi
tasakaalukontsentratsioon vereseerumis pérast viienda annuse manustamist; klaritromiitsiini
maksimaalne kontsentratsioon oli 1 pg/ml ja 14-hiidroksiiklaritromiitsiini vastav niitaja 0,6 pg/ml.
Klaritromiitsiini tasakaalukontsentratsiooni maksimaalvdartused lastel olid suspensiooni manustamisel
annustes 7,5 mg/kg kehakaalu kohta iga 12 tunni jéirel védrtusega 3...7 pg/ml ning 14-
hiidroksiiklaritromiitsiini vastavad néitajad olid 1...2 pg/ml.

Penetratsioon kudedesse

Makroliidid on madala ionisatsiooniastmega ja seega rasvlahustuvad, mis vdimaldab neil kergesti
tungida organismi kudedesse ja kehavedelikesse. Klaritromiitsiini kontsentratsioon kudedes v&rdub
ligikaudu 10-kordse ravimi kontsentratsiooniga seerumis. Ravimi kontsentratsioon on eriti korge
kopsudes (8,8 mg/kg), mandlites (6,7 mg/kg), nina limaskestas, nahas, siiljes, alveolaarrakkudes, rogas



ja keskkorvas. Klaritromiitsiini jaotusruumala oli pérast 250 mg ja/véi 500 mg suuruse iiksikannuse
manustamist tervetele vabatahtlikele 226..266 1 ja/vdi 2,5 I/kg. 14-hiidroksiiklaritromiitsiini
jaotusruumala oli 304..309 1. Plasmavalkudega seondub klaritromiitsiin vdhe, seondumine on
poorduv.

Metabolism ja eritumine

Klaritromiitsiin metaboliseerub maksas. Teada on vdhemalt 7 erinevat metaboliiti. Olulisim neist on
14-hiidrokstiklaritromiitsiin. Klaritromiitsiin eritub uriiniga muutumatul v3i metaboliseerunud kujul,
vihemal madral (4%) eritub ka roojaga. Ligikaudu 20% 250 mg suurusest annusest ja 30% 500 mg
suurusest annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. 10...15% manustatud annusest eritub uriiniga 14-
hiidroksiiklaritromiitsiini kujul.

Klaritromiitsiini poolvédértusaeg on annuse 250 mg/12 tundi korral 3...4 tundi ja annuse 500 mg/12
tundi korral 5...7 tundi.

Patsiendi vanuse maoju ravimi farmakokineetikale
Lapsed ja imikud: Olemasolevate uuringute andmetel on klaritromiitsiini farmakokineetika annuse 7,5
mg/kg kaks korda 66pédevas kasutamisel sarnane ravimi farmakokineetikale tdiskasvanuil.

Eakal patsiendil ei ole annuse kohandamine vajalik, véljaarvatud raske neerupuudulikkuse korral.

Haiguste moju farmakokineetikale: 200 mg klaritromiitsiini manustamisel raske neerupuudulikkusega
patsiendile olid ravimi maksimaalne kontsentratsioon vereseerumis ja AUC viirtus vorreldes tervete
vabatahtlikega suuremad, samuti oli neil patsientidel Kklaritromiitsiini eritumine organismist
vidhenenud. Klaritromiitsiini eritumine oli raske neerukahjustusega patsientidel vorreldes tervete
tdiskasvanutega vihenenud 26,5...3,3%. Eeltoodud tulemused niitavad ilmekalt vajadust raske
neerupuudulikkuse korral vihendada ravimi annuseid v6i pikendada manustamisintervalle.

Klaritromiitsiini piisiseisundi kontsentratsioon ei erine maksakahjustusega patsientidel ravimi
kontsentratsioonist tervetel isikutel, kuid metaboliit 14-hiidroksiiklaritromiitsiini kontsentratsioon on
viiksem.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes tulemuste pdhjal on klaritromiitsiin véhetoksiline ravim.

DLs védrtus on suukaudsel manustamisel 1,5 kuni > 5 g/kg ja parenteraalse manustamise korral 0,7
kuni > 5 g/kg. Korduval viga suurtes annustes manustamisel ilmnes klaritromiitsiinil hepatotoksiline
ja nefrotoksiline toime ning seedetrakti kahjustav toime.

Kuigi klaritromiitsiinil on tiheldatud mdju loote arengule, ei ole otsest teratogeenset toimet tdheldatud.
Arvukates in vitro ja in vivo uuringutes ei ole ravimil tdheldatud ka mutageenset toimet.
Kantserogeensusuuringute kohta andmed kirjanduses puuduvad. Teatud kindlad ravimvormid on
pShjustanud paikset drritust. Klaritromditsiin ei indutseeri spetsiifilisi antigeene.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Fromilid 250 ja 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

maisitirklis

mikrokristalliline tselluloos

kolloidne veevaba rini

prezelatiniseeritud térklis

polakrilliinkaalium

talk

magneesiumstearaat




Tableti kate

talk
hiidrokstipropiitilmetiiiiltselluloos
titaandioksiid (E171)
propiileengliikool

vérvaine kollane raudoksiid (E172)

Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid

karbomeer,

povidoon,
hidroksiipropiitilmetiiiiltselluloosi ftalaat,
talk,

riitsinusdli,
ksantaankummi,
banaanimaitseaine,
veevaba sidrunhape,
kolloidne veevaba rini,
titaandioksiid (E171),
sahharoos,
kaaliumsorbaat.

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kaolblikkusaeg

Ohukese poliimeerikattega tabletid: 5 aastat.
Suukaudse suspensiooni graanulid: 2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Ohukese poliimeerikattega tablette hoida temperatuuril kuni 25 °C, niiskuse eest kaitstult.

Suukaudse suspensiooni graanuleid hoida temperatuuril kuni 30°C originaalpakendis.
Valmissuspensioon sdilib temperatuuril kuni 25 °C valguse eest kaitstud kohas 14 péeva.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (alumiiniumfoolium, PVC/PVDC foolium): 14 &hukese poliimeerikattega 250 mg
tabletti karbis.

Blisterpakend (alumiiniumfoolium, PVC/PVDC foolium): 14 &hukese poliimeerikattega 500 mg
tabletti karbis.

Pudel, plastiksulgur, siistal suukaudse suspensiooni manustamiseks: graanulid 60 ml suukaudse
suspensiooni (125 mg/5 ml) valmistamiseks karbis.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi kiisitlemiseks
Suspensiooni valmistamiseks lisada graanulitele 42 ml puhastatud vdi keedetud ja jahutatud vett.
Esmalt raputage pudelit graanulite vabanemiseni. Lisage pudelisse ligikaudu 1/2 vajaminevast veest

ning loksutage kuni graanulite lahustumiseni. Lisage iilejadnud vesi ning loksutage. Saadav
suspensiooni kogus peab ulatuma pudelil mirgitud madtjooneni.



7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Fromilid 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: 253999

Fromilid 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: 254099

Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid: 362001

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Fromilid 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: 09.04.1999/15.09.2014

Fromilid 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: 09.04.1999/15.09.2014

Fromilid 125 mg/5 ml suukaudse suspensiooni graanulid: 19.10.2001/19.10.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



