Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvje$ce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za klaritromicin, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

S obzirom na dostupne podatke iz literature o pove¢anom riziku od krvarenja pri uzimanju direktnih
oralnih antikoagulansa (DOAK) i s obzirom na vjerojatni mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je
barem razumno moguca uzro¢no-posljedicna veza izmedu klaritromicina i pove¢anog rizika od
krvarenja pri uzimanju direktnih oralnih antikoagulansa. PRAC je zakljucio da shodno tome treba
azurirati informacije o lijekovima koji sadrze klaritromicin.

S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakciji s lomitapidom i s obzirom na vjerojatan
mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je barem razumno moguca uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu
klaritromicina i znatno poviSene razine transaminaza pri uzimanju lomitapida. PRAC je zakljucio da
shodno tome treba azurirati informacije o lijekovima koji sadrze klaritromicin.

S obzirom na dostupne podatke iz literature o povecanom riziku od produljenja QT intervala u
bolesnika s hipomagnezijemijom i s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je
barem razumno moguca uzrocno-posljedi¢na veza izmedu klaritromicina i povecanog rizika od
produljenja QT intervala u bolesnika s hipomagnezijemijom. PRAC je zakljucio da shodno tome treba
azurirati informacije o lijekovima koji sadrze klaritromicin.

S obzirom na dostupne podatke iz literature o malformacijama i spontanom pobacajaju te izloZenosti
putem maj¢ina mlijeka, PRAC smatra da je potrebno navesti informacije o riziku od spontanog
pobacaja, malformacija i izlozenosti putem maj¢ina mlijeka. PRAC je zakljucio da shodno tome treba
azurirati informacije o lijekovima koji sadrze klaritromicin.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za klaritromicin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) klaritromicin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze klaritromicin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SazZetak opisa svojstava lijeka

e Dio44
Treba dodati upozorenje na sljedeci nacin:
Oralni antikoagulansi

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s direktnim oralnim antikoagulansima
kao Sto su dabigatran, rivaroksaban i apiksaban, osobito u bolesnika s pove¢anim rizikom od
Krvarenja (vidjeti dio 4.5).

e Dio45
Treba dodati interakciju na sljedeé¢i naCin:
Ucinak klaritromicina na druge lijekove

Oralni antikoagulansi (npr. varfarin, rivaroksaban, apiksaban)

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)

DOAK dabigatran supstrat je za efluksni transporter Pgp. Rivaroksaban i apiksaban se
metaboliziraju putem enzima CYP3A4 i takoder su supstrati za Pgp. Potreban je oprez pri
istodobnoj primjeni klaritromicina s ovim lijekovima, osobito u bolesnika s visokim rizikom od
krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku

e Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati X
Drugi lijekovi i X
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:
varfarin ili neki drugi antikoagulans, npr. dabigatran, rivaroksaban, apiksaban (za razrjedivanje

krvi)

SazZetak opisa svojstava lijeka

e Dio43
Treba dodati kontraindikaciju na sljedec¢i nacin:

Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5).

e Dio4d5

Treba dodati interakciju na sljede¢i nacin:



Istodobna primjena Klaritromicina i lomitapida je Kontraindicirana zbog moguénosti znatnog

poveéanja razine transaminaza (vidjeti dio 4.3).

Uputa o lijeku

e Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati X
Nemojte uzimati X:

ako uzimate lijek koji sadrzi lomitapid.

SazZetak opisa svojstava lijeka

e Dio43
Treba izmijeniti/dodati kontraindikaciju na sljede¢i nacin:

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s poremecajima elektrolita hipekalijemijorm

(hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom, zbog rizika od produljenja QT intervala-vremena).

e Dio44
Kardiovaskularni dogadaji

Treba ukloniti upozorenje na sljedeci nacin:

Uputa o lijeku

e Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati X

Nemojte uzimati X:

- ako imate neuobicajeno niske razine kalija ili magnezija u krvi (hipokalijemiju ili

hipomagnezijemiju).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete X:

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.6
Treba izmijeniti/dodati tekst na sljede¢i nacin:

Trudnoca



Sigurnost primjene klaritromicina tijekom trudnoce nije utvrdena. Na temelju razlicitih rezultata

i iskustva

dobivenih iz ispitivanja na Zivotinjama

primjene lijeka u ljudi ne moZze se iskljuciti mogucnost §tetnih ucinaka na embriofetalni razvoj. U

nekim je opservacijskim ispitivanjima u kojima se ocjenjivala izloZenost klaritromicinu u prvom

i drugom tromjesecju trudnoce zabiljeZen poveéan rizik od spontanog pobacaja u odnosu na

uporabu drugog ili nijednog antibiotika u istom razdoblju. Dostupna epidemioloska ispitivanja

rizika od veéih urodenih malformacija uz primjenu makrolida, ukljuéujudi klaritromicin,

tijekom trudnoée daju oprecne rezultate.

Stoga se primjena tijekom trudnoée ne preporucuje bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika.

Dojenje

Klaritromicin se izlu¢uje u majcino mlijeko u malim koli¢cinama. Procjenjuje se da bi dojence koje

se iskljucivo doji primilo oko 1.7 % majcine doze Kklaritromicina prilagodene tjelesnoj tezini.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u prosincu 2020.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

24. sijecnja 2021.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

25. ozujka 2021.
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