Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
eritromicin (sistemska primjena), znanstveni zakljucci su sljededi:

Izlozenost tijekom trudnoce

S obzirom na dostupne podatke iz opservacijskih ispitivanja o sveukupnim velikim kongenitalnim
malformacijama nakon izloZzenosti u maternici (in utero), PRAC smatra da je potrebno dati informacije o
sveukupnom riziku od velikih kongenitalnih malformacija. PRAC je zakljucio da je u skladu s time
potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze eritromicin (sistemske formulacije).

Interakcija lijeka s kortikosteroidima

S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakciji sa sistemskim ili inhalacijskim
kortikosteroidima te s obzirom na plauzibilan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢na
povezanost izmedu eritromicina i povecane sistemske izloZzenosti kortikosteroidima barem razumna
mogucnost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove
koji sadrze eritromicin (sistemske formulacije).

Interakcija s lomitapidom

S obzirom na dostupne podatke iz literature o interakciji s lomitapidom, oznacavanje drugih makrolida
(klaritromicin) i lomitapida, te s obzirom na plauzibilan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je
uzroc¢na povezanost izmedu eritromicina i znatno povecanih razina transaminaza pri uzimanju lomitapida
barem razumna mogucénost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti informacije o
lijeku za lijekove koji sadrze eritromicin (sistemske formulacije).

Interakcija s klorokinom/hidroksiklorokinom

S obzirom na dostupne podatke o povecanom riziku od sréane aritmije i ozbiljnih kardiovaskularnih
nuspojava nakon istodobne primjene klorokina/hidroksiklorokina i makrolidnog antibiotika azitromicina
iz novije publikacije iz literature koju su objavili Lane i dr. (2020.), te s obzirom na plauzibilan
mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzroCna povezanost izmedu eritromicina i povecanog rizika
od sr¢ane aritmije i ozbiljnih kardiovaskularnih nuspojava uz istodobnu primjenu hidroksiklorokina ili
njegova ishodiSnog spoja klorokina barem razumna mogucnost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time
potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze eritromicin (sistemske formulacije).

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za eritromicin (sistemska primjena), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) eritromicin (sistemska primjena) nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze eritromicin (sistemska primjena) trenutno odobrene
u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Izlozenost tijekom trudnoce

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.6.

Potrebno je dodati sljedece nove informacije o rizicima primjene lijeka tijekom trudnoce (novi je tekst
podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan):

Trudnodéa

- Dostupna
epidemioloska ispitivanja rizika od velikih kongenitalnih malformacija zbog primjene

makrolida, koji obuhvacaju eritromicin, tijekom trudnoce pruzaju proturjec¢ne rezultate.
Medutim; U nekim opservacijskim ispitivanjima na ljudima prijavljene su kardiovaskularne malformacije

nakon izloZenosti lijekovima koji sadrze eritromicin u ranoj trudnodi.
Zabiljezeno je da eritromicin prolazi kroz placentu u ljudi, ali su razine u plazmi fetusa opcenito niske.

U nekim se izvjestajima navodi da se izloZenost majke makrolidnim antibioticima u roku od 10 tjedana
od poroda mozZe povezati s viSim rizikom od infantilne hipertroficne stenoze pilorusa (IHPS).

Trudnice smiju uzimati eritromicin samo ako je to zaista potrebno.
(-]
Uputa o lijeku

o Dio 2. Sto morate znati prije uzimanja [naziv lijeka]
Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Djelatna tvar [naziv lijeka] moze prijeéi posteljicu u trudnica i izlucuje se u majcino mlijeko.
Informacije iz ispitivanja o riziku od urodenih mana nedosljedne su, no u nekim su

ispitivanjima nakon primjene <naziv lijeka> u ranoj trudnoéi zabiljezene sréane mane.

Trudnice i dojilje smiju uzimati eritromicin samo ako je to zaista potrebno.

Interakcija lijeka s kortikosteroidima

Preporucuju se sljedeée izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze djelatnu tvar eritromicin
(sistemske formulacije) (novi je tekst podcrtan i podebljan):

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio 4.5.
Potrebno je dodati sljedece interakcije:

Kortikosteroidi



primarno metabolizira CYP3A potreban je oprez zbog mogucnosti povecane sistemske
izloZzenosti kortikosteroidima. U slucaju istodobne primjene bolesnike je potrebno pomno

nadzirati da bi se uodile sistemske nuspojave uzrokovane kortikosteroidima.

Uputa o lijeku
e Dio 2. Sto morate znati prije uzimanja [naziv lijeka]
Drugi lijekovi i [naziv lijeka]

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, Sto se odnosi i na lijekove koji se izdaju bez recepta.

(]

To je vazno i ako uzimate lijekove pod nazivom:

(]

Kortikosteroidi, koji se uzimaju kroz usta, parenteralno (injekcijom) ili inhalacijski (koji se
koriste za pomoé u suzbijanju djelovanja imunosnog sustava, sto je korisno u lije€¢enju

Sirokog spektra bolesti);

Interakcija s lomitapidom

Preporucuju se sljedece izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze djelatnu tvar eritromicin
(sistemske formulacije) (novi je tekst podcrtan i podebljan):

Sazetak opisa svojstava lijeka

o Dio 4.3.

Potrebno je dodati sljede¢u kontraindikaciju:
(-]

Kontraindicirana je istodobna primjena eritromicina i lomitapida (vidjeti dio 4.5.).

. Dio 4.5.
Potrebno je dodati sljede¢u interakciju:

Inhibitori HMG-CoA reduktaze: Eritromicin je kontraindiciran u bolesnika koji primaju inhibitore HmG-
CoA reduktaze lovastatin i simvastatin (vidjeti dio 4.3.). Zabiljezeno je da eritromicin povecava
koncentracije inhibitora HMG-CoA reduktaze. U rijetkim je slucajevima u bolesnika koji su istodobno
uzimali te lijekove zabiljezena rabdomioliza.

Istodobna primjena eritromicina s lomitapidom kontraindicirana je zbog mogucée pojave
znatno povisenih razina transaminaza (vidjeti dio 4.3.).

Uputa o lijeku
e Dio 2. Sto morate znati prije uzimanja [naziv lijeka]

Nemojte uzimati [naziv lijeka]:



¢ ako trenutac¢no uzimate lijek pod nazivom:

— lomitapid (za sniZzavanje povisenih razina masnoéa u krvi, kao sto su kolesterol i

trigliceridi). Uzimanje tog lijeka u isto vrijeme s eritromicinom moze dovesti do povisenih
razina enzima koje proizvode jetrene stanice (transaminaze), $to upuéuje na to da je jetra
pod stresom i mozZe prouzroditi probleme s jetrom.

Interakcija s klorokinom/hidroksiklorokinom

Preporucuju se sljedece izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze djelatnu tvar eritromicin
(novi je tekst podcrtan i podebljan):

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.5.
Potrebno je dodati sljedecu interakciju:

Hidroksiklorokin i klorokin: Bolesnici koji uzimaju te lijekove, za koje je poznato da produzuju
QT interval, moraju uzimati eritromicin oprezno zbog potencijala da izazovu sréanu aritmiju i

ozbiljne kardiovaskularne nuspojave.

Uputa o lijeku
e Dio 2. Sto morate znati prije uzimanja [naziv lijeka]
[...]
Drugi lijekovi i <X>
[...]

To je vazno i ako uzimate lijekove pod nazivom:
¢ hidroksiklorokin ili klorokin (za lijecenje bolesti kao sto je reumatoidni artritis ili za

lijeCenje ili prevenciju malarije). Uzimanje tih lijekova u isto vrijeme s eritromicinom moze
povecati izglede za pojavu poremecaja sréanog ritma i drugih ozbiljnih nuspojava koje

zahvacaju srce.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a 10. studenog 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 4. sijeCnja 2023.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 23. veljace 2023.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




