Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de seguranga (RPS)
para claritromicina, as conclusdes cientificas séo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis, obtidos a partir da literatura, sobre um aumento do risco de
hemorragia com anticoagulantes orais diretos (DOAC) e tendo em conta um mecanismo de acao
plausivel, o PRAC considera que uma relacéo causal entre claritromicina e um aumento do risco de
hemorragia com anticoagulantes orais diretos €, no minimo, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informacao do medicamento sobre medicamentos que contém claritromicina
deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis, obtidos a partir da literatura, sobre uma interagdo com
lomitapida e tendo em conta um mecanismo de a¢do plausivel, 0 PRAC considera que uma relagédo
causal entre claritromicina e 0 aumento acentuado das transaminases com lomitapida é, no minimo,
uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacao do medicamento sobre medicamentos
gue contém claritromicina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis, obtidos a partir da literatura, sobre um aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT em doentes com hipomagnesemia e tendo em conta um mecanismo de
acdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre claritromicina e um aumento do risco
de prolongamento do intervalo QT em doentes com hipomagnesemia é, no minimo, uma possibilidade
razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento sobre medicamentos que contém
claritromicina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis, obtidos a partir da literatura, sobre malformacdes, aborto
espontaneo e exposicao através do leite materno, o PRAC considera que devem ser fornecidas
informacdes sobre o risco de aborto espontaneo e malformacdes e sobre a exposi¢do através do leite
materno. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento sobre medicamentos que contém
claritromicina deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(fes) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a claritromicina, 0 CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) claritromicina se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alterac6es propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Bes) de introdugdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
claritromicina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacao na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacGes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posi¢cdo do CMDh.
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AlteracGes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (hovo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:
Anticoagulantes orais

Deve ser tida precaucdo qguando claritromicina é coadministrada com anticoaqulantes orais
diretos, como dabigatrano rivaroxabano e apixabano, especialmente em doentes com risco elevado
de hemorragia (ver seccéo 4.5).

e Seccdo 4.5
A interacdo deve ser adicionada da seguinte forma:

Efeitos da claritromicina noutros medicamentos

Anticoagulantes orais (por ex. varfarina, rivaroxabano, apixabano)

Anticoagulantes orais diretos (DOAC)

O DOAC dabigatrano é um substrato para o transportador de efluxo gp-P. Rivaroxabano e
apixabano sdo metabolizados através do CYP3A4 e também sdo substratos da gp-P. Deve ser tida
precaucdo quando claritromicina é coadministrada com estes agentes, especialmente em doentes
com risco elevado de hemorragia (ver seccdo 4.4).

Folheto Informativo
e Seccdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X

Outros medicamentos e X
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

Varfarina ou qualguer outro anticoaqulante, por ex. dabigatrano, rivaroxabano, apixabano
(utilizados para reduzir a coagulacdo do sangue)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.3
Deve ser adicionada uma contraindicacdo da seguinte forma:

A administracdo concomitante de claritromicina e lomitapida é contraindicada (ver seccéo 4.5).

e Seccdo 4.5
Deve ser adicionada uma interagéo da seguinte forma:

A administracdo concomitante de claritromicina com lomitapida é contraindicada devido ao
potencial de aumento acentuado das transaminases (ver seccao 4.3).




Folheto Informativo
e Seccdo 2. O que precisa de saber antes de tomar X
Né&o tome X se:

Estiver a tomar um medicamento que contém lomitapida

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.3
Deve ser alterada/adicionada uma contraindicacdo da seguinte forma:

Claritromicina ndo deve ser administrada a doentes com desequilibrio eletrolitico hipocaliemia

(hipocaliemia ou hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do tempe-de intervalo QT).

e Seccdo4.4

Eventos cardiovasculares

Deve ser removida uma adverténcia da seguinte forma:

" -

Folheto Informativo

e 2. 0 que precisa de saber antes de tomar X

Néao tome X se:

- tiver niveis anormalmente baixos de potdssio ou magnésio no sangue (hipocaliemia ou

hipomagnesemia)

Adverténcias e precaugdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar X:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.6

Deve ser alterado/adicionado texto da seguinte forma:



Gravidez
A seguranca da claritromicina para utilizagdo na gravidez néo foi estabelecida. Com base nos resultados
variaveis obtidos a partir de estudos em animais emratinhosratos-coethes-e-macacos e da experiéncia

em seres humanos, a possibilidade de efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal ndo pode ser

excluida. Alguns estudos de observacdo para avaliacdo da exposicdo a claritromicina durante o

primeiro e o sequndo trimestres apresentaram um aumento do risco de aborto espontidneo em

comparacdo com a nao utilizacdo de antibioticos ou a utilizacdo de outro antibidtico durante o

mesmo periodo. Os estudos epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformacao congénita

importante com a utilizacdo de macrolidos, incluindo claritromicina, durante a gravidez facultam

resultados contraditorios.

Assim, ndo se recomenda a utilizacdo durante a gravidez sem a cuidadosa ponderacdo dos beneficios

em relacdo aos riscos.

Amamentacdo

A claritromicina é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Estima-se que um recém-

nascido alimentado exclusivamente com leite materno, receba aproximadamente 1,7% da dose de

claritromicina ajustada ao peso materno.
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Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢éo

Adocao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2020

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

24 de janeiro de 2021

Implementacédo da posicao

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacéao de
Introducdo no Mercado):

25 de marco de 2021
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