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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet klaritromutsiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tuginedes teaduskirjanduses avaldatud andmetele klorokviini/hlidrokstiklorokviini ja makroliid-
asitromuitsiini samaaegsele kasutamisele jargnenud stidame riitmihéirete ja tosiste kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete tekke riski suurenemise kohta (Lane et al, 2020) ning vdttes arvesse toimemehhanismist
tulenevat usutavust, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjuslikku seost klaritromditsiini, kui
seda votta samaaegselt hiidrokstiklorokviini voi selle lahteaine klorokviiniga, ning stidame rltmihéirete ja
tosiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete tekke riski suurenemise vahel vahemalt pdhjendatult
vBimalikuks.

Tuginedes teaduskirjanduses avaldatud andmetele farmakokineetilise koostoime kohta edoksabaaniga
ning vottes arvesse toimemehhanismist tulenevat usutavust, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee
pohjuslikku seost klaritromdtsiini, kui seda votta samaaegselt otsese toimega suukaudse antikoagulandi
edoksabaaniga, ja veritsusriski suurenemise vahel véhemalt pdhjendatult véimalikuks.

Tuginedes olemasolevatele andmetele koostoime kohta ivabradiiniga, mis pdhineb toimemehhanismist
tuleneval usutavusel, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjuslikku seost Klaritromitsiini ja
ivabradiini koostoime tekke vahel véhemalt pdhjendatult v8imalikuks.

Tuginedes teaduskirjanduses avaldatud andmetele koostoime kohta siisteemsete ja sissehingatavate

kortikosteroididega ning vottes arvesse toimemehhanismist tulenevat usutavust, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee pdhjuslikku seost klaritromutsiini ja kortikosteroidide siisteemse saadavuse

suurenemise vahel véahemalt p6hjendatult vdimalikuks.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et klaritromltsiini sisaldavate ravimite
ravimiteabesse tuleb teha vastavad muudatused.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ravimiohutuse riskihindamise
komitee Uldiste jarelduste ja soovituse pGhjendustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused
Klaritromdtsiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja

detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et klaritromutsiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm soovitab
mugilubade tingimusi muuta.
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Muudatused liikmesriikides mutgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

e L&ik 4.3 Vastundidustused
Vastunaidustusi tuleb taiendada jargmiselt.
[...]
Samaaegne manustamine tikagreloori, ivabradiini vdi ranolasiiniga on vastunéidustatud.
e Ldik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Hoiatusi tuleb tdiendada jargmiselt.
Suukaudsed antikoagulandid

Klaritromatsiini samaaegsel manustamisel otsese toimega suukaudsete antikoagulantidega, nagu
dabigatraan, rivaroksabaan, ja-apiksabaan ja edoksabaan, tuleb rakendada ettevaatust, eriti
suurenenud veritsusriskiga patsientide puhul (vt 16ik 4.5).

= L0ik 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Tuleb lisada jargmine koostoime.

Hidroksiklorokviin ja klorokviin. Patsientidel, kes saavad neid ravimeid, mis teadaolevalt
pikendavad QT-intervalli, tuleb klaritromiitsiini kasutada ettevaatusega, kuna see vdib
pOhjustada stidame ritmihaireid ja tdsiseid kardiovaskulaarseid kérvaltoimeid.

Koostoimeid tuleb uuendada/lisada jargmiselt.
Otsese toimega suukaudsed antikoagulandid

Otsese toimega suukaudnesed antikoagulantdid dabigatraan ja edoksabaan on valjavoolu
transporteri P-gp substraatdid. Rivaroksabaan ja apiksabaan metaboliseeritakse ensiiim CYP3A4
vahendusel ning nad on samuti P-gp substraadid. Klaritromditsiini manustamisel koos nende
toimeainetega, eriti suurenenud veritsusriskiga patsientidele, tuleb rakendada ettevaatust (vt

16ik 4.4).

[...]

Samuti on Klaritromditsiini kasutamine vastundidustatud koos tungaltera alkaloidide, suukaudse
midasolaami, peamiselt CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavate HMG CoA reduktaasi
inhibiitorite (nt lovastatiin ja simvastatiin), kolhitsiini, tikagreloori, ivabradiini ja ranolasiiniga
(vt 16ik 4.3).

[...]
Kortikosteroidid

Klaritromutsiini samaaegsel manustamisel peamiselt CYP3A vahendusel
metaboliseeritavate sisteemsete ja sissehingatavate kortikosteroididega tuleb
kortikosteroidide vdimaliku sUsteemse saadavuse suurenemise téttu rakendada ettevaatust.

Samaaegsel kasutamisel tuleb patsienti tahelepanelikult jédlgida siisteemse kortikosteroidi
kérvaltoimete tekke suhtes.




Pakendi infoleht
Ldik 2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetuse] votmist

X’i ei tohi votta
[...]

< Kkui te vGtate tikagreloori, ivabradiini vdi ranolasiini (stenokardia korral v8i stidameinfarkti voi insuldi
tekke riski vahendamiseks);

[...]
Muud ravimid ja <X>

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate mdnda jargmistest ravimitest:

[..]

varfariin v6i muud antikoagulandid, nagu dabigatraan, rivaroksabaan, apiksabaan, edoksabaan (vere
vedeldajad).

[...]
See on oluline ka juhul, kui votate jargmisi ravimeid:

» hidroksuklorokviin ja klorokviin (kasutatakse nt reumatoidartriidi raviks ning malaaria raviks ja
ennetuseks). Nende ravimite votmine samal ajal klaritromuitsiiniga vdib suurendada siidame
ritmihairete ja teiste tosiste sudant méjutavate kdrvaltoimete tekke riski:

« kortikosteroidid, nii suukaudsed, sustitavad kui ka sissehingatavad (kasutatakse immuunsusteemi
parssimiseks, mis on vajalik mitmete erinevate haiguste raviks)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek detsembris 2023

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide | 01.02.2024
pédevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa | 12.03.2024
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