Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych klarytromycyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych [pochodzacych z publikacji Lane i wsp. (2020)] dotyczacych zwigkszonego
ryzyka arytmii serca i ci¢zkich zdarzen niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w wyniku
jednoczesnego stosowania chlorochiny lub hydroksychlorochiny i antybiotyku makrolidowego -
azytromycyny, oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC uwaza, ze
zwiazek przyczynowy mig¢dzy stosowaniem klarytromycyny a zwickszonym ryzykiem arytmii serca i
cigzkich zdarzen niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego podczas jednoczesnego
stosowania hydroksychlorochiny lub jej zwigzku macierzystego - chlorochiny, jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscia.

W $wietle dostepnych w literaturze danych dotyczacych interakcji farmakokinetycznych z edoksabanem
oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy
migdzy stosowaniem klarytromycyny a zwigkszonym ryzykiem krwawienia po zastosowaniu edoksabanu
- doustnego leku przeciwzakrzepowego o dziataniu bezposrednim, jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscia.

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych interakcji z iwabradyng w oparciu o prawdopodobny
mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowy mig¢dzy stosowaniem
klarytromycyny a interakcjg z iwabradyna jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.

W swietle dostepnych w literaturze danych dotyczacych interakcji z podawanymi ogdlnoustrojowo lub
wziewnie kortykosteroidami oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC
uwaza, ze zwiazek przyczynowy migdzy stosowaniem klarytromycyny a zwigkszonym ogdlnoustrojowym
narazeniem na kortykosteroidy jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.

Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych klarytromycyne
nalezy odpowiednio zmienic.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniami komitetu PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z ogoélnymi
wnioskami i podstawami zalecen komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych klarytromycyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynng

klarytromycyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.3 Przeciwwskazania
Nalezy zmieni¢ przeciwwskazanie w nastgpujacy sposob:
[...]
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z tikagrelorem, iwabradyna lub ranolazyna.
e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy zmieni¢ ostrzezenie w nastepujacy sposob:
Doustne leki przeciwzakrzepowe

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i doustnych
lekdéw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim, takich jak dabigatran, rywaroksaban, i
apiksaban_i edoksaban, szczegdlnie u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
krwawienia (patrz punkt 4.5).

e Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy dodac interakcj¢ o nastepujacej tresci:

Hvdroksychlorochina i chlorochina. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
klarytromycyny u pacjentow przyjmujacych te leki, o ktéorych wiadomo, ze wydluzaja
odstep OT, ze wzgledu na mozliwo$¢ wywolywania zaburzen rytmu serca i ciezkich zdarzen
niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Nalezy zaktualizowaé (dodaé) interakcje o nastepujacej tresci:
Doustne leki przeciwzakrzepowe o dziataniu bezposrednim (DOAC)

Dabigatran_i edoksaban, leki z grupy DOAC, jestsubstratemsa substratami biatka
transportujgcego pompy lekowej, P-gp (glikoproteina P). Rywaroksaban i apiksaban sg
metabolizowane przez cytochrom CYP3A4 i takze stanowig substraty P-gp. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny i tych lekow, szczegodlnie u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia krwawienia (patrz punkt 4.4).

[...]

Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z alkaloidami sporyszu, doustnym midazolem,
inhibitorami reduktazy HMG CoA metabolizowanymi gtownie przez CYP3A4 (lowastatyna i
symwastatyna), kolichicyna, tikagrelorem, iwabradyna i ranolazyng (patrz punkt 4.3) jest
rowniez przeciwwskazane.

[...]

Kortykosteroidy

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania klarvtromycyny z
podawanymi ogoélnoustrojowo lub wziewnie kortykosteroidami, ktore sa metabolizowane
olownie przez CYP3A, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonego ogolnoustrojowego narazenia




na kortykosteroidy. Jesli stosuje sie je jednocze$nie, nalezy uwaznie obserwowad, czy u
pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe dzialania niepozadane kortykosteroidow.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2 Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]

Kiedy nie stosowac leku X

[...]

e Jesli pacjent stosuje leki o nazwie tikagrelor, iwabradyna lub ranolazyna (w leczeniu dusznicy
bolesnej lub w celu zmniejszenia ryzyka zawatu serca lub udaru mézgu).

[...]

Lek <X> a inne leki

Nalezy poinformowac¢ lekarza albo farmaceute o stosowaniu ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

[...]

warfaryna lub jakikolwiek inny lek przeciwzakrzepowy, np. dabigatran, rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban (leki stosowane w celu rozrzedzenia krwi)

[...]

Jest to rbwniez wazne w przypadku stosowania lekow o nastepujacych nazwach:

* hydroksychlorochina lub chlorochina (stosowane w leczeniu miedzy innymi reumatoidalnego

zapalenia stawow, w leczeniu lub zapobieganiu malarii). Przyijmowanie tych lekow jednoczesnie z
klarytromycyna moze zwieksza¢ ryzvko zaburzen rytmu serca i innych ciezkich dzialan
niepozadanych wplywajacych na serce.

» kortykosteroidy podawane doustnie, we wstrzyknieciu lub wziewnie (stosowane w celu tltumienia
dzialania ukladu odpornosciowego organizmu, co jest przvdatne w leczeniu wielu réznych schorzen)




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w grudniu 2023 .

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska 1. lutego 2024 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 12. marca 2024 r
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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