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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) klarithromycinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k dostupnym tidajum z literarni publikace Lane et al. (2020) o zvy$eném riziku srdeéni arytmie
a zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich piihod pti soub&ézném uzivani
chlorochinu/hydroxychlorochinu a makrolidového antibiotika azithromycinu, a vzhledem k moznému
mechanismu uéinku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi klarithromycinem a zvySenym
rizikem srdecni arytmie a zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich ptihod pii soubézném uzivani s
hydroxychlorochinem nebo jeho zékladni slou¢eninou chlorochinem za ptinejmensim opodstatnénou.

Vzhledem k dostupnym tidajim z literatury o farmakokinetické interakci s edoxabanem, a vzhledem
k pravdépodobnému mechanismu G¢inku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi
klarithromycinem a zvySenym rizikem krvaceni s ptimo pisobicim peroralnim antikoagulanciem
edoxabanem za pfinejmensim opodstatnénou.

Vzhledem k dostupnym tdajim o interakci s ivabradinem zalozené na pravdépodobném mechanismu
ucinku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi klarithromycinem a interakci s ivabradinem za
pfinejmensim opodstatnénou.

Vzhledem k dostupnym tdajim z literatury o interakci se systémovymi nebo inhala¢nimi kortikosteroidy
a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu ucinku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi
klarithromycinem a zvysenou systémovou expozici kortikoidiim za pfinejmensim opodstatnénou.

Vybor PRAC doSel k zavéru, Ze informace o piipravku tykajici se pfipravkii obsahujicich klarithromycin
maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény.

Po ptezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s celkovymi zavéry a zdivodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavera tykajicich se klarithromycinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravka obsahujicich klarithromycin ziistava nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci piipravkda.



Priloha Il

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivé pripravky registrované na vnitrostatni urovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislusnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.3 Kontraindikace

Je tieba upravit nasledujici kontraindikaci:

[..]

Soucasné podavani s tikagrelorem, ivabradinem nebo ranolazinem je kontraindikovano.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Je tieba upravit nasledujici upozornéni:

Peroralni antikoagulancia

Pfi soucasném podavani klarithromycinu a p¥imo pusobicich perorélnich antikoagulancii, jako je
dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban, je zejména U pacientl s vysokym rizikem krvaceni
(viz bod 4.5) zapotiebi zvySend opatrnost.

Bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Je tieba pridat nasledujici interakci:

Hydroxychlorochin a chlorochin: Klarithromyvcin se ma <uzivat><pouZzZivat> s opatrnosti
u pacientu, ktei'i dostavaji tyto 1éky. o nichZ je znamo, Ze prodluzuji OT, a to kvuli
moznému vyvolani srdecni arytmie a zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich prihod.

Je tteba aktualizovat/piidat nésledujici interakce:

Pfimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC)

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia dabigatran a edoxaban jsou substraty pro efluxni
transportér P-gp. Rivaroxaban a apixaban jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A4 a také
jsou to substraty pro P-gp. Pti sou¢asném podavani klarithromycinu a téchto latek je zejména u
pacientidl s vysokym rizikem krvaceni (viz bod 4.4) zapotiebi zvySena opatrnost.

[...]

<Uzivani><pouzivani>klarithromycinu je také kontraindikovano s namelovymi alkaloidy,
peroralné podavanym midazolamem, inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi zejména
CYP3A4 (napt. lovastatin a simvastatin), kolchicinem, tikagrelorem, ivabradinem a ranolazinem
(viz bod 4.3).

[..]

Kortikosteroidy

Pri soucasném <uzivani><pouzivani> klarithromycinu a systémovych nebo inhala¢nich
kortikosteroidu, které jsou primarné metabolizovany CYP3A, je tfeba postupovat se
zvySenou opatrnosti kvili mozZzné zvvsSené systémové expozici Kkortikosteroidum. PFi
soucasném <uzivani><pouzivani> maji byt pacienti peclivé sledovani kviili moznému vyskytu
nezadoucich udinku systémovych kortikosteroidi.




Pribalova informace
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek [nazev ptipravku] <uzivat><pouzivat>

<Neuzivejte><Nepouzivejte> piipravek X:
[...]

e jestlize uzivate 1é¢ivé piipravky tikagrelor, ivabradin nebo ranolazin (k 1é¢bé anginy pectoris nebo k
prevenci srde¢niho infarktu nebo cévni mozkové ptihody)

[...]

Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pripravek <X>

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate nektery z nésledujicich 1€kii:

[...]

Warfarin nebo jakakoli jina antikoagulancia, napt. dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban (pouzivaji
se na fedéni krve).

[...]

Je to také dulezité, pokud uzivate n€ktery z nasledujicich 1éki:

 hydroxychlorochin nebo chlorochin (uZivaji se k 1é¢bé stavu jako revmatoidni artritida nebo

k 1é¢bé ¢i prevenci malarie). Uzivani téchto 1é¢ivych piipravki soucasné s klarithromycinem miizZe
zvySit moZnost abnormalniho srdeéniho rytmu a dalSich zavaznych nezadoucich udinki
postihujicich srdce.

* kortikosteroidy podavané usty, injekci nebo inhalaci (pouzivaji se k potlaéeni imunitniho
systému — to je uziteéné pri 1écbé celé Ffady onemocnéni).
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2023

zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zaveért 1.2.2024
prislusnym narodnim organim:
Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni | 12. 3. 2024
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