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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre klaritromycin s vedecké zavery
nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje z publikovane;j literatary od Lane et al (2020) tykajuce sa zvySeného rizika
srdcovej arytmie a zavaznych kardiovaskularnych neziaducich udalosti, ku ktorym dochadza po stibeznom
uzivani chlérochinu/hydroxychlorochinu a makrolidového antibiotika azitromycinu, a vzhl'adom na
pravdepodobny mechanizmus u¢inku vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi klaritromycinom

a zvySenym rizikom srdcovej arytmie a zavaznych kardiovaskularnych neziaducich udalosti pri sibeznom
uzivani hydroxychlérochinu alebo jeho materskej zliceniny, chlérochinu, minimalne za odévodnenu
moznost’.

Vzhl'adom na dostupné udaje z literatiry tykajuce sa farmakokinetickej interakcie s edoxabanom

a vzhl’'adom na pravdepodobny mechanizmus uc¢inku vybor PRAC povazuje pri¢inny vzt'ah medzi
klaritromycinom a zvySenym rizikom krvacania pri priamo pdsobiacom peroralnom antikoagulanciu
edoxabane minimalne za odéovodnentt moznost'.

Vzhl'adom na dostupné tidaje tykajuce sa interakcie s ivabradinom na zaklade pravdepodobného
mechanizmu u¢inku vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi klaritromycinom a interakciou
s ivabradinom minimalne za odévodnenti moznost'.

Vzhl'adom na dostupné tidaje z literatary tykajuce sa interakcie so systémovymi alebo inhala¢nymi
kortikosteroidmi a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus t¢inku vybor PRAC povazuje pri¢inny
vzt'ah medzi klaritromycinom a zvySenou systémovou expoziciou kortikosteroidom minimalne za
odovodnentt moznost’.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujtcich klaritromycin sa maju
zodpovedajicim spdsobom upravit’.

Po preskumani odporuc¢ania vyboru PRAC koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie

a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi so v§eobecnymi zavermi a dovodmi odporucania PRAC.
Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre klaritromycin je CMDh toho ndzoru, zZe pomer prinosu a rizika lieku

(liekov) obsahujticeho (obsahujicich) klaritromycin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odportca zmenit’ podmienky rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text podéiarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.3 Kontraindikacie

Kontraindikacie je nutné upravit’ nasledovne:

[..]

Subezné podavanie s tikagrelorom,_ivabradinom alebo ranolazinom je kontraindikované.

Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenie je nutné upravit’ nasledovne:

Peroralne antikoagulancia

Pri stibeznom podavani klaritromycinu s priamymi peroralnymi antikoagulanciami, ako su
dabigatran, rivaroxaban, a-apixaban aedoxabdn, sa vyZaduje opatrnost, najmi u pacientov
s vysokym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Cast’ 4.5 Liekové a iné interakcie

Ma sa pridat’ nasledovna interakcia:

Hydroxychldrochin a chlérochin: V pripade pacientov dostavajucich tieto lieky, o ktorych je
zname, Ze predlZzuji OT interval, sa ma klaritromycin pouZivat’ s opatrnost'ou z dévodu
potencialu vyvolania srdcovej arytmie a zavaznvch neziaducich kardiovaskularnych
udalosti.

Interakcie sa maju aktualizovat’/pridat’ nasledovne:

Priame peroralne antikoagulancia (Direct acting oral anticoagulants, DOACs)

DOACs dabigatran a edoxaban su je-substraty pre efluxny transportér P-glykoprotein (P-gp).
Rivaroxaban a apixaban st metabolizované enzymom CYP3A4 atiez su substratmi P-gp. Pri
subeznom podavani klaritromycinu s tymito lie¢ivami sa vyZaduje opatrnost, najmé u pacientov
s vysokym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.4).

[...]

Pouzitie klaritromycinu je tieZ kontraindikované snamelovymi alkaloidmi, peroralnym
midazolamom, inhibitormi HMG CoA reduktazy metabolizovanymi hlavne enzymom CYP3A4
(napr. lovastatinom a simvastatinom), kolchicinom, tikagrelorom, ivabradinom a ranolazinom
(pozri Cast’ 4.3).

[...]
Kortikosteroidy

Pri_subeZnom podavani Kklaritromycinu so systémovymi a inhalaénymi kortikosteroidmi,
ktoré su_primarne metabolizované enzymom CYP3A. sa vyzaduje opatrnost’ _z dévodu
potencialneho zvySenia systémovej expozicie kortikosteroidom. V pripade sibeZného
pouZivania je nutné pacientov dokladne sledovat’ z hladiska neZiaducich wuéinkov
systémovych kortikosteroidov.




Pisomna informacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete [nazov lieku]

Neuzivajte X, ak:

[...]

e uzivate lieky s nazvom tikagrelor, ivabradin alebo ranolazin (na lie¢bu anginy pectoris alebo na
znizenie rizika srdcového infarktu alebo cievnej mozgovej prihody);

[...]
Iné lieky a <X>

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektoré z nasledujtcich lieciv:

[..]

warfarin alebo akékol'vek iné antikoagulancia, napr. dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban
(pouzivaju sa na riedenie krvi).

Je to dolezité aj pri uzivani liekov s nazvom:

 hydroxychldrochin alebo chlérochin (pouZiva sa na lieébu ochoreni vratane reumatoidnej artritidy
alebo na lie¢bu ¢&i prevenciu malarie). UZivanie tychto lie¢iv spolu s klaritromycinom méze zvvsit’
riziko abnormalneho srdcového rytmu a inych ziavaznvch vedPlajSich udinkov, ktoré ovplyviiuju
vase srdce.

* kortikosteroidy podavané istami, injekéne alebo inhalované (pouZivaja sa na potladenie
imunitného systému — je to uzitoéné pri lie€be mnohych ochoreni)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh december 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 01/02/2024
vnutroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi 12/03/2024
(predloZenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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