I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a Klaritromicinre
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A klorokin/hidroxiklorokin és az azitromicin makrolid antibiotikum egyidejii alkalmazasat kdvetoen a
szivritmuszavarok és sulyos cardiovascularis mellékhatasok fokozott kockazatarol sz61o, Lane és
munkatarsai (2020) szakirodalmi publikacidjabol szarmazé rendelkezésre allo adatok, valamint a
valdsziniisitheté hatasmechanizmus alapjan a PRAC ugy véli, hogy a klaritromicin alkalmazésa és a
szivritmuszavar €s a sulyos cardiovascularis mellékhatasok kockazatanak a hidroxiklorokin vagy annak
alapvegylilete, a klorokin egyidejli alkalmazasa soran jelentkez6 ndvekedése kozotti ok-okozati
Osszefiiggés legalabbis észszerli lehetdség.

Az edoxabannal valé farmakokinetikai kélcsonhatasra vonatkozod, a szakirodalombol rendelkezésre allo
adatok és a valosziniisithetd hatdsmechanizmus alapjan a PRAC ugy véli, hogy a klaritromicin
alkalmazasa és a direkt oralis antikoagulans edoxaban egyidejli alkalmazasa soran jelentkez6 fokozott
vérzésveszely kozotti ok-okozati 0sszefliggés legalabbis észszerii lehetdség.

Az ivabradinnal vald kolcsonhatasrol rendelkezésre allo adatok és a valoszinusithet hatasmechanizmus
alapjan a PRAC ugy véli, hogy a klaritromicin alkalmazasa és az ivabradinnal valé koélcsonhatés kozotti
ok-okozati Osszefiiggés legalabbis észszerli lehetOség.

A szisztémas vagy inhalacios kortikoszteroidokkal vald kolcsonhatasra vonatkozo, a szakirodalombol
rendelkezésre allo adatok és a valoszintisithetd hatasmechanizmus alapjan a PRAC tgy véli, hogy a
Klaritromicin alkalmazasa és a kortikoszteroidok fokozott szisztémas expozicioja kozotti ok-okozati
Osszefliggés legalabbis észszerl lehetOség.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a klaritromicint tartalmazé gydgyszerek kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasat attekintve a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel €s az ajanlas
indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

A Klaritromicinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
Klaritromicin hatoanyagot tartalmazo gyogyszerek elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek mddositasat javasolja.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kiséréiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (az 1ij szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras

4.3 pont Ellenjavallatok

Az ellenjavallatokat az alabbiak szerint kell modositani:

[..]

A klaritromicin és tikagrelor, ivabradin vagy ranolazin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt.

4.4 pont  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A figyelmeztetéseket az alabbiak szerint kell kiegésziteni:

Oralis antikoaguldnsok

Ovatossag sziikséges, ha a klaritromicint egyiitt adjak direkt oralis antikoagulansokkal, pl.
dabigatrannal, rivaroxabannal, és—apixabannal vagy edoxabannal, kiilonosen jelentds vérzési
kockazatu betegeknél (lasd 4.5 pont).

4.5 pont Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ezt a pontot a kovetkezo interakcioval kell kiegésziteni:

Hidroxiklorokin, klorokin: ezen — ismerten QT-szakasz-megnyulast okozé — hatéanyagok
barmelyikével kezelt betegeknél a klaritromicint kello koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert
fennall a szivritmuszavar és a sulyos cardiovascularis mellékhatasok kialakulasanak

lehetdsége.

A kolcsonhatasokat az alabbiak szerint kell frissiteni/kiegésziteni:

Direkt oralis antikoagulansok (DOAC)

A dabigatran_és az edoxaban nevii DOAC a P-gp efflux transzporter szubsztratja. A rivaroxaban
és az apixaban a CYP3A4 enzimen keresztlil metabolizalodik, és szintén szubsztratjai a P-gp
transzporternek. A klaritromicin ezekkel a szerekkel torténd egylittes adasa ovatossagot igényel,
kiilondsen olyan betegeknél, akiknél fokozott a vérzés kockazata (lasd 4.4 pont).

[...]

A klaritromicin egyiittes alkalmazasa szintén ellenjavallt ergot-alkaloidokkal, oralis midazolammal,
az els6sorban CYP3A4 altal metabolizalt HMG CoA-reduktaz-inhibitorokkal (pl. lovasztatin,
szimvasztatin), kolchicinnel, tikagrelorral,_ivabradinnal és ranolazinnal (lasd 4.3 pont).

[...]

Kortikoszteroidok

Kello KkoriilteKkintéssel kell eljarni a klaritromicin és az — elsésorban a CYP3A enzimek altal

metabolizalt — szisztémas vagy inhaléacios kortikoszteroidok egyideji alkalmazasa esetén,

mert ez a kortikoszteroidok fokozott szisztémas expoziciojat okozhatja. Egvidejii

alkalmazas esetén a szisztémas kortikoszteroidok nemkivanatos hatasainak szoros

monitorozasa sziikséges.




Betegtajékoztato
2. pont. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése el6tt

Ne szedje a(z) [gyogyszer neve]-t:

[...]

= ha tikagrelor-_ivabradin- vagy ranolazin-tartalma készitményt szed (angina kezelésére, illetve a
szivroham vagy az agyi érkatasztrofa [sztrok] kockdazatanak csokkentésére)

[---]
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gydgyszer neve]

Téjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek koziil valamelyiket szedi:

[...]

Warfarin vagy barmilyen mas véralvadasgatld, példaul dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban.

[...]
Ez akkor is fontos, ha On az alabbi gydégyszereket szedi:

« hidroxiklorokin vagy klorokin (a reumatoid artritisz és mas betegségek kezelésére, illetve a
malaria kezelésére vagy megelozésére alkalmazzak). Ezek egvidejii szedése klaritromicinnel
fokozhatja a szivritmuszavar és mas szivet érinto, sulyos mellékhatasok elofordulasat.

e szajon at, injekcio formajaban vagy belégzéssel adagolt kortikoszteroidok (a szervezet
immunrendszerének gyengitésére alkamazzak, ami tobbféle betegség kezelésében hasznos);




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa:

2023. decemberi CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2024.02.01
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:
Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2024.03.12

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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