Priloha I

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 zavéry:

Vzhledem k dostupnym tidajam z literatury o zvySeném riziku krvaceni souvisejicim s pfimo
ptsobicimi peroralnimi antikoagulancii (DOAC) a vzhledem k piesvéd¢ivému mechanismu pisobeni
se vybor PRAC domniva, ze kauzalni souvislost mezi klarithromycinem a zvySenym rizikem krvéceni
pfi soucasném podavani s ptimo plisobicimi peroralnimi antikoagulancii je pfinejmensim mozna.
Vybor PRAC do3el k zavéru, ze informace o piipravku tykajici se ptipravka obsahujicich
klarithromycin maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Vzhledem k dostupnym tdajim z literatury o interakci s lomitapidem a vzhledem k piesvéd¢ivému
mechanismu ptsobeni se vybor PRAC domniva, Ze kauzalni souvislost mezi klarithromycinem

a vyrazné zvySenymi hladinami aminotransferaz pfi sou¢asném podavani s lomitapidem je
piinejmensim mozna. Vybor PRAC doSel k zavéru, ze informace o ptipravku tykajici se pfipravka
obsahujicich klarithromycin maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Vzhledem k dostupnym tdajim z literatury o zvy$eném riziku prodlouzeni intervalu QT u pacientl
s hypomagnesemii a vzhledem k piesvédéivému mechanismu pusobeni se vybor PRAC domniva, Ze
kauzalni vztah mezi klarithromycinem a zvy$enym rizikem prodlouzeni intervalu QT u pacientl

s hypomagnesemii je pfinejmensim mozny. Vybor PRAC doSel k zavéru, ze informace o ptipravku
tykajici se piipravki obsahujicich klarithromycin maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Vzhledem Kk dostupnym tidajim o malformacich, spontannich potratech a expozici prostfednictvim
matetského mléka z literatury se vybor PRAC domniva, ze je tfeba tyto informace poskytnout. VVybor
PRAC dosel k zavéru, ze informace o ptipravku tykajici se pfipravkt obsahujicich klarithromycin maji
byt odpovidajicim zpisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zévéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéri tykajicich se klarithromycinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho klarithromycin zstava nezménény, a to pod
podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pripravkll zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem klarithromycinu nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné ¢lenské staty

a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné€ zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pfipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny

a tuéné, vymazany text presketnuty)

Souhrn udaja o pripravku
e Bod44

Je tfeba ptidat nasledujici varovani:
Peroralni antikoagulancia

Pri soué¢asném podavani klarithromycinu a primo pusobicich peroralnich antikoagulancii, jako
jsou dabigatran, rivaroxaban a apixaban, je zejména u pacientd s vysokvm rizikem krvaceni
(viz bod 4.5) zapotfebi zvySena opatrnost.

e Bod45

Je tieba pridat nasledujici interakei:
Utinky Klarithromycinu na jiné 16¢ivé ptipravky

Peroralni antikoagulancia (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban)

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC)

Primo pusobici peroralni antikoagulancium dabigatran je substrat efluxniho transportéru P-gp.
Rivaroxaban a apixaban jsou metabolizovany prostirednictvim CYP3A4 a také jsou substraty P-
gp. Pii souc¢asném podavani klarithromycinu a téchto latek je zejména u pacientu s vysokym
rizikem Krvaceni (viz bod 4.4) zapotfebi zvy§ena opatrnost.

Piibalova informace
e Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek X <uzivat><pouzivat>

Dalsi 1écivé ptipravky a X
Informujte 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éki:

Warfarin nebo jakakoli jina antikoagulancia, napr. dabigatran, rivaroxaban, apixaban
(pouzivané k fedéni krve)

Souhrn udaju o pripravku
e Bod4.3
Je tfeba ptidat nasledujici kontraindikaci:

Soudasné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovano (viz bod 4.5).

e Bod45

Je tfeba pfidat nasledujici interakei:

Soucasné podavani klarithromycinu a lomitapidu je kontraindikovano kviali moZznému
vyraznému zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.3).

Piibalova informace
e Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek X <uzivat><pouzivat>
<Neuzivejte ><nepouzivejte>ptipravek X:

jestliZze uzivate 1ék obsahujici lomitapid




Souhrn udaju o pripravku

e Bod4.3
Je tieba upravit/ptidat nasledujici kontraindikaci:
Klarithromycin se neméa podavat pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy

hypokalemie(hypokalemie nebo hypomagnesemie, kviili riziku prodlouzeni debyintervalu QT).

e Bod4.4

Kardiovaskularni piihody
Je tfeba vyjmout nasledujici varovani:

Pacienti-s-hypomagnezemii;
Piibalova informace

e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek X <uzivat><pouzivat>
[ ]

<Neuzivejte><Nepouzivejte> ptipravek X:

34

-jestlize mate abnormaln¢ nizkou hladinu drasliku nebo hof¢iku v krvi (hypokalemie nebo
hypomagnesemie)

Upozornéni a opatfeni
Pred <uzitim><pouzitim> piipravku X se porad’te s I¢kafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Souhrn udaju o pripravku

e Bod4.6
Je tieba upravit/ptidat nasledujici text:

Té&hotenstvi

Bezpecénost <uzivani><pouzivani> klarithromycinu béhem téhotenstvi nebyla stanovena.

Na zaklad¢ rozdilnych vysledkt ze studii na zviratech v-mysikeys;kraliki-a-opica zkuSenosti

u €lovéka nelze vyloucit moznost nezddoucich Gcinkli na embryofetalni vyvoj. Nékteré observaéni
studie hodnotici expozici klarithromycinu béhem prvniho a druhého trimestru uvadéji zvySené
riziko spontanniho potratu ve srovnani se situaci, kdy ve stejném obdobi nebyla podavana Zidna
antibiotika nebo byla podavana jina antibiotika. Dostupné epidemiologické udaje o riziku
zavaznych vrozenvch vad po podavani makrolidia véetné klarithromycinu béhem téhotenstvi
poskytuji protichudné vysledky.

Proto se nedoporucuje <uzivani><pouzivani> béhem téhotenstvi bez peclivého zvazeni ptinosi
oproti riziku.
Kojeni

Klarithromycin se vylucuje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Odhaduje se, Ze dité,
které je vyhradné kojeno, dostane priblizné 1,7 % materské davky klarithromycinu (v piepoctu
na kg télesné hmotnosti).
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2020

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtim:

24. ledna 2021

Implementace zaveéra
¢lenskymi staty (predloZzeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

25. biezna 2021
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