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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt klaritromysiini& koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paételmat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saatavissa olevat tiedot suun kautta otettaviin suoravaikutteisiin
antikoagulantteihin liittyvasté suurentuneesta verenvuotoriskista ja huomioiden todennékdisen
vaikutusmekanismin, PRAC pitéa klaritromysiinin ja suun kautta otettaviin suoravaikutteisiin
antikoagulantteihin liittyvan suurentuneen verenvuotoriskin valista syysuhdetta vahintaankin
kohtuullisena mahdollisuutena. PRAC paétti, etta klaritromysiinié sisaltavien tuotteiden
valmistetietoja taytyy muuttaa vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saatavissa olevat tiedot yhteisvaikutuksesta lomitapidin kanssa ja
huomioiden todennékaéisen vaikutusmekanismin, PRAC pitaa klaritromysiinin ja lomitapidia
kéytettadessa huomattavasti kohonneiden transaminaasien valista syysuhdetta vahintaankin
kohtuullisena mahdollisuutena. PRAC paétti, ettd klaritromysiinia sisaltavien tuotteiden
valmistetietoja tdytyy muuttaa vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saatavissa olevat tiedot hypomagnesemiaa sairastavien potilaiden
suurentuneesta QT-ajan pidentymisen riskistd ja huomioiden todennékdisen vaikutusmekanismin,
PRAC pitaa klaritromysiinin ja hypomagnesemiaa sairastavien potilaiden suurentuneen QT-ajan
pidentymisen riskin vélistd syysuhdetta vahintdankin kohtuullisena mahdollisuutena. PRAC péétti, ettéd
klaritromysiinia sisaltdvien tuotteiden valmistetietoja tdytyy muuttaa vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saatavissa olevat tiedot epdmuodostumista, keskenmenosta ja
altistumisesta rintamaidon valitykselld, PRAC pitad tarpeellisena antaa tiedot keskenmeno- ja
epamuodostumariskeista seké altistumisesta rintamaidon valitykselld. PRAC paatti, ettd
klaritromysiini& siséltavien tuotteiden valmistetietoja tdytyy muuttaa vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
paételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Klaritromysiinid koskevien tieteellisten p&atelmien perusteella CMDh Kkatsoo, etta klaritromysiinié
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittéisen maardaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkell& hyvaksytty
muitakin klaritromysiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita késitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvéksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty)

Valmisteyhteenveto
e Kohta4d.4

Lisatadn seuraava varoitus:
Suun kautta otettavat veren hyytymista estavét ladkkeet

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa klaritromysiinid yhdessd suun kautta otettavien
suoravaikutteisten antikoagulanttien, kuten dabigatraanin, rivaroksabaanin ja apiksabaanin,
kanssa erityisesti potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.5).

e Kohtadb

Lisétadén seuraava yhteisvaikutus:
Klaritromysiinin vaikutus muihin ld&kevalmisteisiin

Suun kautta otettavat veren hyytymistd estdvat ladkkeet (esimerkiksi varfariini,_rivaroksabaani ja

apiksabaani)

Suun kautta otettavat suoravaikutteiset antikoagulantit (DOAC)

Dabigatraani__on suun kautta otettava suoravaikutteinen antikoagulantti (DOAC) ja
effluxtransportterin __ P-glykoproteiinin __ substraatti.  Rivaroksabaani __ja _ apiksabaani
metaboloituvat CYP3A4-valitteisesti ja ovat my0os P-glykoproteiinin substraatteja. VVarovaisuutta
on_noudatettava annettaessa klaritromysiinid yhdessa naiden ladkeaineiden kanssa erityisesti
potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste
e Kohta 2. Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin otat X-valmistetta

Muut ladkevalmisteet ja X
Kerro laé&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytat seuraavia ladkkeité:

Varfariini tai__mikd tahansa muu veren hyytymistd estdva l3dke, kuten dabigatraani,
rivaroksabaani tai apiksabaani (verenohennuslaakkeitd)

Valmisteyhteenveto
e Kohta4d.3
Lisatdan seuraava vasta-aihe:

Klaritromysiinin ja lomitapidin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

e Kohta4.5
Lis&tddn seuraava yhteisvaikutus:

Klaritromysiinin  kayttd samanaikaisesti lomitapidin kanssa on vasta-aiheista, silld
samanaikainen kayttd voi aiheuttaa huomattavasti kohonneita transaminaasipitoisuuksia (Kks.

kohta 4.3)

Pakkausseloste




e Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X-valmistetta
Al4 ota X-valmistetta

jos kdytat lomitapidia sisaltavaa ladketta

Valmisteyhteenveto
e Kohta4d.3
Muokataan vasta-aihetta seuraavasti / lisdtdan seuraava vasta-aihe:

Klaritromysiinié ei saa antaa potilaille, joilla on elektrolyyttitasapainon hairiditd hypekaleemisite
potilaitle (hypokalemia tai hypomagnesemia, silla riskind on QT-aikavalin pidentyminen riski-QT-
o iselle).

e Kohtad4d

Kardiovaskulaariset tapahtumat
Seuraava varoitus poistetaan:

potiaalla-en-hypomaghesemia

Pakkausseloste

. 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X
Ala ota X-valmistetta

- jos sinulla on epdnormaalin matala veren kaliumarvo tai_magnesiumarvo (hypokalemia tai
hypomagnesemia)

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat X-valmistetta

Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.6
Muokataan tekstia seuraavasti / lisdtdan seuraava teksti:
Raskaus
Klaritromysiinin turvallisuutta raskauden aikana kéytettynd ei ole varmistettu. Perustuen erilaisiin
elainkokeista saatuihin tuloksiin ErHaistin—hitreHa; g HaHaj i ihi H
perustuen—ja_ihmisten kokemuksiin alkion- ja sikidnkehitykseen kohdistuvien haittavaikutusten
mahdollisuutta ei voida sulkea pois._Erdissa havainnoivissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin sikion
altistumista klaritromysiinille raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana, todettiin
keskenmenoriskin kasvua verrattuna antibioottien kayttamattdmyyteen tai muiden antibioottien
kayttéon vastaavalla ajanjaksolla. Saatavissa olevissa epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on
tutkittu vaikeiden synnynnaisten epamuodostumien riskia kaytettdessd raskauden aikana
makrolideja, kuten klaritromysiinia, on saatu ristiriitaisia tuloksia.
Kéyttoa raskauden aikana ei suositella ilman, etté etuja punnitaan huolellisesti riskeja vasten.

Imetys

Klaritromysiini erittyy ihmisen rintamaitoon vahéisessd maarin. Yksinomaan rintamaitoa saavan
lapsen on arvioitu saavan noin 1,7 % aidin painoon suhteutetusta klaritromysiiniannoksesta.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyviksyminen: CMDh:n kokous joulukuu 2020

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen | 24.1.2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéonpano 25.3.2021
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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