Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru claritromicina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Luénd Tn considerare datele disponibile dintr-un articol de specialitate semnat de Lane et al (2020) cu
privire la un risc crescut de aritmie cardiaca si evenimente adverse cardiovasculare grave dupa utilizarea
concomitentd de clorochina/hidroxiclorochina si antibioticul din clasa macrolidelor azitromicina si avand
in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre claritromicind, un
risc crescut de aritmie cardiaca si evenimentele adverse cardiovasculare grave asociate cu utilizarea
concomitentd a hidroxiclorochinei sau a compusului sdu de baza, clorochina, reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabila.

Luand in considerare datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la o interactiune
farmacocineticd cu edoxaban si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o
relatie cauzala intre claritromicind si un risc crescut de sdngerare asociat cu anticoagulantul oral cu actiune
directd edoxaban reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.

Luand in considerare datele disponibile cu privire la o interactiune cu ivabradina pe baza unui mecanism
de actiune plauzibil, PRAC considera cé o relatie cauzala Intre claritromicina si o interactiune cu
ivabradina reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.

Luand in considerare datele disponibile din literatura de specialitate privind o interactiune cu
corticosteroizii sistemici sau inhalatori si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca o relatie de cauzalitate intre claritromicina si expunerea sistemica crescuta la corticosteroizi
reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor care contin
claritromicina trebuie modificate corespunzator.

In urma examinarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si motivele
recomandarii formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru claritromicind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin claritromicina este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele autorizate la nivel
national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 4.3 Contraindicatii
Contraindicatia trebuie modificatd dupd cum urmeaza:
[...]
Administrarea concomitenta cu ticagrelor, ivabradiné sau ranolazind este contraindicata.
= Pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionarea trebuie modificatd dupd cum urmeaza:
Anticoagulante orale

Administrarea concomitenta a claritromicinei cu anticoagulante orale cu actiune directd precum
dabigatran, rivaroxaban, si-apixaban si_edoxaban trebuie realizatd cu precautie, in special la

5

pacientii cu risc de sangerare ridicat (vezi pct. 4.5).

e Pct. 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Trebuie adaugata o interactiune dupa cum urmeaza:

Hidroxiclorochina si clorochina: Claritromicina trebuie utilizata cu precautie la pacientii
carora li se administreaza aceste medicamente despre care se stie ci prelungesc intervalul
QT, din cauza potentialului de a induce aritmia cardiaca si evenimente adverse
cardiovasculare grave.

Interactiunile trebuie actualizate/addugate dupa cum urmeaza:
Anticoagulante orale cu actiune directd (AOAD)

Medicamentele AOAD dabigatran si_edoxaban sunt este-tn-substraturi pentru transportorul de
eflux glicoproteina-P (gpP). Rivaroxabanul si apixabanul sunt metabolizate prin intermediul
CYP3A4 si, de asemenea, sunt substraturi ale gpP. Administrarea concomitenta a claritromicinei
cu acesti agenti trebuie realizata cu precautie, in special la pacientii cu risc de sangerare ridicat (vezi
pct. 4.4).

[...]

Utilizarea claritromicinei este, de asemenea, contraindicatd mpreund cu alcaloizi de ergot,
midazolam administrat oral, inhibitori de HMG-CoA-reductaza metabolizati in special de CYP3A4
(de exemplu, lovastatind si simvastatind), colchicind, ticagrelor, ivabradina si ranolazina (vezi
pct. 4.3).

[..]

Corticosteroizi

Utilizarea concomitenti a claritromicinei si a _corticosteroizilor sistemici si inhalatori _care
sunt in principal metabolizati de CYP3A trebuie realizata cu precautie din cauza potentialului
de expunere sistemicii crescuti la corticosteroizi. in caz de utilizare concomitenti, pacientii
trebuie monitorizati atent pentru depistarea reactiilor adverse ale corticosteroizilor sistemici.




Prospect
Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [denumirea medicamentului]

Nu luati X daca:

[...]

* luati medicamente numite ticagrelor, ivabradina sau ranolazina (pentru angina sau pentru a reduce
riscul de atac de cord sau accident vascular cerebral)

[...]
<X> impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele medicamente:

[..]

Warfarina sau orice alt anticoagulant, de exemplu, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban (utilizate
pentru subtierea sangelui).

Acest lucru este important si daca luati medicamente numite:

« hidroxiclorochina sau clorochina (utilizate pentru tratarea unor afectiuni care includ artrita
reumatoida sau pentru tratarea sau prevenirea malariei). Luarea acestor medicamente in acelasi
timp cu claritromicina poate creste riscul de ritm anormal al inimii si de alte reactii adverse grave
care afecteaza inima

e corticosteroizi administrati pe cale orala, prin injectie sau prin inhalare (utilizati pentru a ajuta la
suprimarea sistemului imunitar al organismului - utili in tratarea unei game largi de afectiuni)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din decembrie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

01 februarie 2024

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

12 martie 2024
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