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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannanden for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for séakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for klaritromycin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med beaktande av tillgdngliga data om en 6kad risk for hjartarytmi och allvarliga kardiovaskuldra
biverkningar efter samtidig anvandning av klorokin/hydroxiklorokin och makrolidantibiotikumet
azitromycin fran en litteraturpublikation av Lane et al (2020), och med beaktande av en rimlig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan klaritromycin och en 6kad risk for
hjartarytmi och allvarliga kardiovaskuléra biverkningar vid samtidig anvéndning av hydroxiklorokin eller
dess modersubstans klorokin atminstone &r en rimlig méjlighet.

Med beaktande av tillgangliga data om en farmakokinetisk interaktion med edoxaban fran litteraturen och
med beaktande av en rimlig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan klaritromycin
och en 6kad risk for blodning med direktverkande oralt antikoagulantium edoxaban atminstone &r en
rimlig mojlighet.

Med beaktande av tillgangliga data om en interaktion med ivabradin baserat pa en rimlig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan klaritromycin och en interaktion med
ivabradin atminstone ar en rimlig méjlighet.

Med beaktande av tillgangliga data om en interaktion med systemiska eller inhalerade kortikosteroider
fran litteraturen och med beaktande av en rimlig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband
mellan klaritromycin och 6kad systemisk exponering for kortikosteroider atminstone ar en rimlig
majlighet.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller klaritromycin ska korrigeras
i enlighet d&rmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendationen instimmer CMD(h) med PRAC:s Gvergripande
slutsatser och skél for rekommendationen.

Skal att &ndra villkoren for godk&dnnanden for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for klaritromycin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller klaritromycin ar oforandrat under forutsattning att de foreslagna éandringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandena for férséljning éndras.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och

i fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

= Auvsnitt 4.3 Kontraindikationer
Kontraindikationen ska &ndras enligt foljande:
[...]
Samtidig administrering med tikagrelor, ivabradin eller ranolazin &r kontraindicerad.
< Auvsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet
Varningen ska andras enligt foljande:
Orala antikoagulantia

Forsiktighet ska iakttas nar klaritromycin administreras samtidigt med direktverkande orala
antikoagulantia som dabigatran, rivaroxaban, eeh-apixaban och edoxaban, i synnerhet for patienter
med stor blédningsrisk (se avsnitt 4.5).

= Awvsnitt 4.5 Interaktioner med andra l&kemedel och 6vriga interaktioner
En interaktion ska laggas till enligt foljande:

Hydroxiklorokin och klorokin: Klaritromycin ska anvandas med forsiktighet hos patienter
som far dessa lakemedel som &r kénda for att forlanga QT-intervallet pa grund av risken
for att inducera hjartarytmi och allvarliga kardiovaskulédra biverkningar.

Interaktioner ska uppdateras/laggas till enligt foljande:
Direktverkande orala antikoagulantia (DOAC)

De direktverkande orala antikoagulantia lakemedlen dabigatran och edoxaban ar rett-substrat for
effluxtransportproteinet P-gp. Rivaroxaban och apixaban metaboliseras via CYP3A4 och ar ocksa
substrat for P-gp. Forsiktighet ska iakttas nér klaritromycin administreras samtidigt med dessa
medel, i synnerhet for patienter med stor blédningsrisk (se avsnitt 4.4).

[..]

Anvandning av klaritromycin ar ocksa kontraindicerat med ergotalkaloider, oralt midazolam, HMG
CoA-reduktashammare som huvudsakligen metaboliseras av  CYP3A4 (t.ex. lovastatin och
simvastatin), kolkicin, tikagrelor,_ivabradin och ranolazin (se avsnitt 4.3).

[..]

Kortikosteroider

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig _anvandning av_klaritromycin_med systemiska och
inhalerade kortikosteroider som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A pa grund av risken
for okad systemisk exponering for kortikosteroider. Om samtidig anvandning intraffar ska
patienterna__odvervakas _noggrant _med avseende pa systemiska _biverkningar _av
kortikosteroider.




Bipacksedel
Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar [produktnamn]

Ta inte X om:

[..]

= du tar Idkemedel som Kallas tikagrelor, ivabradin eller ranolazin (fér behandling av kéarlkramp eller for
att minska risken for hjartinfarkt eller stroke)

[...]
Andra lakemedel och <X>

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande lakemedel:

[...]

Warfarin eller ndgot annat blodfértunnande lakemedel, t.ex. dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban.

[...]
Detta &r ocksa viktigt om du tar lakemedel som kallas:

« hydroxiklorokin eller klorokin (anvands for att behandla sjukdomar som reumatoid artrit, eller
for att behandla eller férebygga malaria). Att ta dessa lakemedel samtidigt som klaritromycin kan
6ka risken att f4 onormal hjartrytm och andra allvarliga biverkningar som paverkar ditt hjarta.

« kortikosteroider, som ges via munnen, genom injektion eller inandning (anvands for att hjilpa till
att hamma kroppens immunsystem — detta ar anvandbart vid behandling av ett brett spektrum av

tillstand).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

December 2023 CMD(h)-méte

Overforing av 6versittningarna av 01/02/2024
stallningstagandets bilagor till nationella behériga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 12/03/2024

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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