Priloha I

Védecké zavéry a divody pro Gpravu podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) pro erytromycin (systémové pouziti) byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Expozice pripravku béhem téhotenstvi

Vzhledem k Gdajlim o obecnych zavaznych vrozenych vyvojovych vadach po expozici pFipravku v déloze
dostupnych z pozorovacich studii se vybor PRAC domniva, ze by mély byt podany informace o rizicich
obecnych zavaznych vrozenych vyvojovych vad. Vybor PRAC dosSel k zavéru, ze informace o IéCivych
pripravcich obsahujicich erytromycin (systémové pfipravky) by mély byt pozménény odpovidajicim
zplUsobem.

Lékové interakce s kortikosteroidy

Vzhledem k Gdajlim o interakci se systémovymi nebo inhalaénimi kortikosteroidy z dostupnych
odbornych publikaci a vérohodnému mechanismu plsobeni se vybor PRAC domnivd, Ze existuje
pfinejmensim opodstatnéna pri¢inna souvislost mezi erytromycinem a zvySenou systémovou expozici
kortikosteroiddm. Vybor PRAC dosel k zavéru, Ze informace o pfipravcich obsahujicich erytromycin
(systémové pripravky) by mély byt pozmé&nény odpovidajicim zplsobem.

Lékové interakce s lomitapidem

Vzhledem k Gdajll o interakci s lomitapidem dostupnych z odbornych publikaci, ozna&eni jinych
makrolidd (klarithromycinu) a lomitapidu a vérohodnému mechanismu plsobeni se vybor PRAC
domniva, ze existuje prinejmensim opodstatnéna pficinna souvislost mezi erytromycinem a vyrazné
zvysenymi transaminazami s lomitapidem. Vybor PRAC dosel k zavéru, Ze informace o 1éCivych
pripravcich obsahujicich erytromycin (systémové pfipravky) by mély byt pozménény odpovidajicim
zplUsobem.

Lékové interakce s chlorochinem/hydroxychlorochinem

Vzhledem k Gdajiim o zvy$eném riziku srdeéni arytmie a zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich
pfihod po soucasném uzivani chlorochinu/hydroxychlorochinu a makrolidového antibiotika azitromycinu
dostupnych z nedavné odborné publikace Lane et al (2020), a vzhledem k vérohodnému mechanismu
plsobeni se vybor PRAC domniva, Ze existuje prinejmensim opodstatnéna pFi¢inna souvislost mezi
erytromycinem a zvysenym rizikem srdecni arytmie a zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich prihod
pfi souc¢asném uzivani hydroxychlorochinu nebo jeho zékladni slozky, chlorochinu. Vybor PRAC dosel k
zavéru, ze informace o léCivych pripravcich obsahujicich erytromycin (systémové pripravky) by mély byt
pozménény odpovidajicim zpldsobem.

Koordinacni skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Dévody pro GUpravu podminek rozhodnuti o registraci

Koordinaéni skupina CMDh na zé&kladé védeckych zavérl pro erythromycin (systémové pouZiti) je toho
nazoru, ze pomér prinosl a rizik Ié¢ivého pripravku obsahujiciho erythromycin (systémové pouZiti)
zUstava beze zmény pfi zohlednéni navrhovanych zmén v informacich o pfipravku.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze by rozhodnuti o registraci piipravkd, které spadaji do oblasti
plsobnosti tohoto jednotného posouzeni PSUR, mé&lo byt zmé&néno. Pokud jsou v EU v soucasné dobé
registrovany dalsi 1éCivé pfipravky obsahujici erytromycin (systémové pouziti) nebo pokud se na tyto
pripravky vztahuji budouci postupy registrace v EU, doporucuje skupina CMDh, aby pfislusné ¢lenské



staty a zadatelé/vlastnici rozhodnuti o registraci tento postoj skupiny CMDh fadné zohlednili.

PFiloha II

Zmény v informacich o pFipravku pro lécivy pFipravek registrovany /

Iécivé pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt zahrnuty do odpovidajicich bod{ informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a zvyraznény tuc¢né, odstranény text pfeskrtruty)

Expozice pripravku béhem téhotenstvi

Souhrn Gadajl o pfripravku
. Bod 4.6

Nové informace tykajici se rizik spojenych s pouzivanim pfipravku v téhotenstvi by mély byt doplnény
nasledovné (novy text podtrzeny a zvyraznény tuéné, odstranény text pfeskrinuty):

Téhotenstvi

O
~

- Dostupné epidemiologické
studie o rizicich vzniku zdvaznych vrozenych vyvojovych vad pFi uzivani makrolidt véetné

erytromycinu béhem téhotenstvi uvadéji protichtidné vysledky. Nékteré observacni studie u lidi
vSak zjistily kardiovaskularni malformace po expozici 1é&ivym piipravkiim obsahujicim erytromycin
bé&hem raného stadia téhotenstvi.

Bylo zaznamenano, Ze erytromycin prochazi lidskou placentarni bariérou, ale jeho koncentrace ve fetalni
plazmé je obecné nizka.

Né&které zpravy ukazuji, Ze expozice matky makrolidovym antibiotikm v obdobi 10 tydn{ pied porodem
mize byt spojena s vy$&im rizikem vzniku novorozenecké hypertrofické stenézy pyloru (IHPS).

Zeny by mély béhem téhotenstvi uzivat erytromycin pouze v ptipadé, Ze je to nezbytné nutné.
(-]
Pribalova informace
e Bod 2. Co byste méli védét, nez zacnete uzivat [product name]
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, myslite si, Ze byste mohla byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, pred
zahdjenim uzivani tohoto pfipravku se poradte se svym |ékafem nebo lékarnikem.

U¢inna latka [product name] se mize u téhotnych Zen dostat pres placentu a vylucuje se v matef'ském
mléce. Informace ze studii ohledné rizika vrozenych vad jsou nejednotné, ale nékteré z nich
popisuji srdec¢ni vady po pouziti <product name> v raném téhotenstvi.

Zeny by mély béhem téhotenstvi nebo kojeni uZivat erytromycin pouze v pfipadé, e je to nezbytné
nutné.

Lékové interakce s kortikosteroidy

V informacich o pfipravku u lé&ivych pfipravkd obsahujicich G¢innou latku erythromycin (systémové
pripravky) se doporucuji nasledujici zmény (novy text podtrZeny a zvyraznény tucné):

Souhrn Gdajd o pfipravku

e Bod4.5



Lékové interakce je tfeba doplnit nasledovné:

Kortikosteroidy

Je tfeba vénovat zvysenou pozornost soubéZnému uzivani erytromycinu se systémovymi a
inhalaénimi kortikosteroidy, které jsou primarné metabolizovany CYP3A, protoze mizZe dojit

ke zvySené systémové expozici kortikosteroidiim. V pripadé soubézného uzivani je tieba
pacienty peclivé sledovat z diivodu moZznych neZadoucich Gc¢inki systémovych
kortikosteroidil.

Piibalova informace
e Bod 2. Co byste méli védét, nez zaCnete uzivat [product name]
Jiné lécivé pripravky a [product name]

Pokud uzivate, v nedavné dobé jste uzival(a) nebo byste mohl(a) uzivat jakékoli jiné 1écivé pripravky,
véetné vydanych bez lékafského predpisu, informujte o tom svého lékare nebo lékarnika.

[...]
To je dllezité i v pfipadé, Ze uZivate nasledujici 1&é¢ivé piipravky:
[...]

Kortikosteroidy podavané oralné, injekéné nebo inhala¢né (pouzivaji se k utlumeni
imunitniho systému organismu a jsou vhodné pfi 1éEbé celé Fady onemocnéni);

Lékové interakce s lomitapidem

V informacich o pfipravku u lé¢ivych pipravkd obsahujicich G&innou Iatku erythromycin (systémové
pripravky) se doporucuji nasledujici zmény (novy text podtrzeny a zvyraznény tucné):

Souhrn Gadajb o pripravku
. Bod 4.3
Kontraindikace je tfeba doplnit nasledovné:

(]

Soubézné podavani erytromycinu a lomitapidu je kontraindikovano (viz bod 4.5).

. Bod 4.5
Lékové interakce je tfeba doplnit nasledovné:

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Erytromycin je kontraindikovan u pacientl uZivajicich inhibitory HmG-
CoA reduktazy lovastatin a simvastatin (viz bod 4.3). Erytromycin podle dostupnych udaji zvysuje
koncentrace inhibitorli HMG-CoA reduktézy. Byly zaznamendny ojedinélé pfipady rhabdomyolyzy u
pacientd uZivajicich soub&Zné tyto ptipravky.

Soubézné podavani erytromycinu s lomitapidem je kontraindikovano z diivodu mozZnosti

znacéného zvyseni transaminaz (viz bod 4.3).

Pribalova informace



e Bod 2. Co byste méli védét, nez zaCnete uzivat [product name]
[product name] neuzivejte:
e pokud v soucasnosti uzivate:

- lomitapid (pouZiva se ke sniZeni zvysené hladiny krevnich tukd, jako je cholesterol a
triglyceridy). SoubéZné uzivani tohoto Iécivého pfipravku s erytromycinem mizZe vést ke
zvyseni enzymi produkovanych jaternimi bufnkami (transaminaz), coZ predstavuje zatiZzeni
jater a miiZe to zplisobit problémy s jatry.

Lékové interakce s chlorochinem/hydroxychlorochinem

V informacich o ptipravku u Ié&ivych pripravkd obsahujicich G¢innou latku erythromycin se doporuéuji
nasledujici zmény (novy text podtrzeny a zvyraznény tuéné):

Souhrn adajd o pFipravku

o Bod 4.5

Lékové interakce je tfeba doplnit nasledovné:

Hydroxychlorochin a chlorochin: U pacientli uzivajicich tyto lédivé pripravky, o nichz je
znamo, ze prodluzuji QT interval, by mél byt erytromycin pouzivan se zvysenou opatrnosti z

didvodu rizika vzniku srdeéni arytmie a nezadoucich zavaznych kardiovaskularnich projevii.

Pribalova informace

e Bod 2. Co byste méli védét, nez zacnete uzivat [product name]

[...]

Jiné lécivé pripravky a <X>

[...]

To je dilezité i v pfipad&, Ze uzivate nasledujici 1&&ivé pFipravky:

¢ hydroxychlorochin nebo chlorochin (pouzivaji se k Iécbé onemocnéni, véetné revmatoidni
artritidy, nebo k 1éébé &i prevenci malarie). Soubézné uzivani téchto Iééivych pFipravkl s

erytromycinem mize zvysit pravdépodobnost vyskytu abnormalniho srdeéniho rytmu a
dalsich zdvaznych nezadoucich Géinkl, které maji vliv na srdce.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci tohoto stanoviska



Harmonogram pro implementaci tohoto stanoviska

Prijeti stanoviska skupiny CMDh: zasedani CMDh v listopadu 2022

Predani prekladl ptiloh ke stanovisku pfislusnym | 4. ledna 2023
vnitrostatnim organiim:

Provedeni stanoviska ¢lenskymi staty (predloZeni | 23. Ginora 2023
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):




