I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az eritromicinre
(szisztémas alkalmazasra szant gyogyszerformak) vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Expozicid a terhesséqg soran

A medfigyeléses vizsgalatokbdl az in utero expoziciét koveté major congenitalis malformatiokra
vonatkozoan rendelkezésre allé adatokra tekintettel a PRAC Ugy véli, hogy tajékoztatast kell nyujtani a
major congenitalis malformatidkra vonatkozo altaldanos kockazatrél. A PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy az eritromicint (szisztémas alkalmazasra szant gyogyszerformak) tartalmazo készitmények
kisérGiratait ennek megfeleléen maddositani kell.

Gyogyszerkolcsdnhatas kortikoszteroidokkal

A szisztémas vagy inhalaciés kortikoszteroidokkal vald kdlcsénhatasra vonatkozdan a szakirodalomban
rendelkezésre alld adatokra, és a kolcsdnhatas kialakulasanak lehetséges mechanizmusara tekintettel a
PRAC ugy Vvéli, hogy az eritromicin alkalmazasa és a megnoévekedett szisztémas kortikoszteroid-
expozicié kialakulasa kozotti ok-okozati 6sszefliggés legaldbbis észszer( lehet6ség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az eritromicint (szisztémas alkalmazasra szant gyogyszerformak)
tartalmazé készitmények kiséroiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Kolcsdnhatés lomitapiddal

A lomitapiddal vald kdlcs6nhatasra vonatkozdan a szakirodalomban rendelkezésre all6 adatokra, mas
makrolid antibiotikumok (klaritromicin) és a lomitapid kisérGirataira, valamint a koélcsénhatas
kialakulasanak lehetséges mechanizmusara tekintettel a PRAC gy véli, hogy az eritromicin alkalmazasa
és a transzaminazszintek lomitapid-kezelés melletti jelentés emelkedése k6zotti ok-okozati 6sszefliggés
legalabbis észszer( lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az eritromicint (szisztémas
alkalmazasra szant gyogyszerformak) tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Kolcsonhatas a klorokinnal/hidroxiklorokinnal

Tekintettel a szivritmuszavar és a sulyos kardiovaszkularis mellékhatdsok megndvekedett kockazatara
vonatkozdan rendelkezésre allé adatokra a klorokin/hidroxiklorokin és az azitromicin (makrolid
antibiotikum) egyuttes alkalmazdsat kévetéen Lane és munkatdrsai nemrégiben megjelent szakirodalmi
publikacidjabdl (2020), és tekintettel a kdlcsonhatds kialakuldsanak lehetséges mechanizmusara, a
PRAC ugy Vvéli, hogy az eritromicin alkalmazasa és a szivritmuszavar, illetve a sulyos kardiovaszkularis
mellékhatdsok kialakulasanak megndvekedett kockazata kézétt - amennyiben hidroxiklorokinnal vagy
annak alapvegyiletével, a klorokinnal egyttt alkalmazzak — az ok-okozati 6sszefiiggés legaldbbis
észszerl lehetGség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az eritromicint (szisztémas alkalmazasra
szant gydégyszerformak) tartalmazoé készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az eritromicinre (szisztémas alkalmazasra szant gydégyszerformak) vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjdn a CMDh-nak az a véleménye, hogy az eritromicint (szisztémas alkalmazasra
szant gydgyszerformak) tartalmazo gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.



A CMDh a&llasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, eritromicint
(szisztémas alkalmazasra szant gydgyszerformak) tartalmazoé gydgyszerek, amelyeket a kézelmultban
engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy az érintett tagallamok és a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen
vegyék figyelembe a CMDh &llaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torélt szoveg athtzva)

Expozicid a terhesséqg soran

Alkalmazasi eldiras
. 4.6 pont

A készitmény terhesség soran torténd alkalmazasanak kockazataira vonatkozé Uj informacidkat a
kovetkez6képp kell feltlintetni (az Uj sz6veg alahdzva és vastag betlivel, a torolt szoveg athtzva):

Terhesség

- A makrolidok - koztiik az
eritromicin - terhesséqg alatti alkalmazasaval 6sszefiiggésben kialakulé sulyos velesziiletett
fejlédési rendellenességek kockazataval kapcsolatban rendelkezésre allé epidemiolégiai
vizsgalatok eredményei ellentmondasosak. Ygyanakker; Egyes human megfigyeléses vizsgalatok
soran beszdmoltak a terhesség korai szakaszaban tortént eritromicin-expozicié utan kialakuld
kardiovaszkularis fejlédési rendellenességrol.

Beszamoltak roéla, hogy embereknél az eritromicin atjut a placentan, de a magzati plazmaszintek
altalaban alacsonyak.

Beszamoltak arrdl is, hogy a szlilést megel6zd 10 hétben makrolid antibiotikumok expozicidja az
anyanal talan ¢sszefliggésbe hozhatd az infantilis hypertrophias pylorus stenosis (IHPS) magasabb
kockazataval.

Az eritromicin terhesség alatt csak akkor adhato, ha feltétlenil sziikséges.
(-]
Betegtajékoztato
e 2. pont Tudnivaldk a(z) [gydégyszer neve] szedése elbtt
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket szeretne, a
gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A(z) [gydgyszer neve] hatdanyaga atjuthat a terhes n6k méhlepényén, illetve atjuthat az anyatejbe. A
fejlédési rendellenességre vonatkozo vizsgalatokbdl szarmazgd informacidk

nem egyértelmiiek, de néhany vizsgalatban velesziiletett szivhibakrél szamoltak be a(z)
<gyodgyszer neve>-nak/-nek a terhesség korai szakaszaban tortént alkalmazasat kévetéen.

A terhes és szoptaté néknél csak akkor alkalmazhatd az eritromicin, ha feltétlenil sziikséges.

Gyogyszerkdlcsonhatas kortikoszteroidokkal

Az eritromicin hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek (szisztémas alkalmazasra szant gyogyszerformak)
kisérGirataiban a kovetkezé mddositasok javasoltak: (az Uj szOveg alahtizva és vastag betiivel):

Alkalmazasi eloiras



e 4.5pont
Ki kell egésziteni a kdvetkezd kodlcsonhatassal:

Kortikoszteroidok

Kell6 koriiltekintéssel kell eljarni az eritromicin és az — elsésorban a CYP3A enzimek altal
metabolizalt — szisztémas vagy inhalaciés kortikoszteroidok egyidejl alkalmazasa esetén,
mert ez a kortikoszteroidok fokozott szisztémas expoziciojat okozhatja. Egyidejii alkalmazas
esetén a szisztémas kortikoszteroidok nemkivanatos hatasainak szoros monitorozasa

sziikséges.

Betegtajékoztato
e 2. pont Tudnivalok a(z) [gydgyszer neve] szedése el6tt
Egyéb gydgyszerek és a(z) [gydgyszer neve]

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.

[.]
Ez akkor is fontos, ha a kdvetkez6 gyogyszerek valamelyikét szedi:
[.]

Szajon at, injekcié formajaban vagy belégzéssel adagolt kortikoszteroidok (a szervezet
immunrendszerének gyengitésére hasznaljak, ami tobbféle betegség kezelésében hasznos);

Kolcsdnhatés a lomitapiddal

Az eritromicin hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek (szisztémas alkalmazasra szant gydgyszerformak)
kisérGirataiban a kovetkez6 moddositasok ajanlatosak: (az Uj sz6veg alahtizva és vastag betilivel):

Alkalmazasi eldiras
. 4.3 pont
Ki kell egésziteni a kévetkezd ellenjavallattal:

[...]
Az eritromicin és a lomitapid egyidejl alkalmazasa ellenjavalilt (lasd 4.5 pont).

. 4.5 pont
Ki kell egésziteni a kdvetkezd kélcsénhatassal:

HMG-CoA-reduktaz-gatlok: Az eritromicin ellenjavallt a HMG-CoA-reduktaz-gatld lovasztatint és
szimvasztatint szed6 betegeknél (Iasd 4.3 pont). Beszamoldk szerint az eritromicin noveli a HMG-CoA-

s

szed6 betegeknél.

Az eritromicin és lomitapid egyideji alkalmazasa ellenjavallt, mert fennall a
transzaminazszintek jelentos emelkedésének lehetdsége (lasd 4.3 pont).




Betegtajékoztato
e 2. pont Tudnivalok a(z) [gydgyszer neve] szedése el6tt
Ne szedje a(z) [gydgyszer neve]-t:

eha jelenleg az aldbbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

- lomitapid (a vérzsirok, példaul a koleszterin és a trigliceridek megemelkedett szintjének

emelkedéséhez vezethet, ami azt jelzi, hogy a maj tialterhelt, és majproblémak

alakulhatnak ki miatta.

Ko6lcsonhatés a klorokinnal/hidroxiklorokinnal

Az eritromicin hatdanyagot tartalmazé gydgyszerek kisérGirataiban a kovetkez6 mddositasok
ajanlatosak: (az Uj szbveg alahdzva és vastag betiivel):

Alkalmazasi eldiras
. 4.5 pont
Ki kell egésziteni a kévetkezd kolcsénhatassal:

Hidroxiklorokin, klorokin: ezen — ismerten QT-szakasz-megnyulast okozé — hatéanyagok
barmelyikével kezelt betegeknél az eritromicint kell6 koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert
fenndll a szivritmuszavar és a sulyos cardiovascularis mellékhatasok kialakulasanak

lehetdésége.

Betegtajékoztato

e 2. pont Tudnivaldk a(z) [gydégyszer neve] szedése elbtt

(-]
Egyéb gyodgyszerek és a(z) <X>

(]

Ez akkor is fontos, ha a kévetkez6é gydgyszerek valamelyikét szedi:

¢ hidroxiklorokin vagy klorokin (a reumatoid artritisz és mas betegségek kezelésére, illetve a
malaria kezelésére vagy megelézésére alkalmazzak). Ezek egyidejii szedése eritromicinnel
fokozhatja a szivritmuszavar és mas szivet érintd, sulyos mellékhatasok el6fordulasat.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2022. november 10. CMDh Ulés

Az alldspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésdgokhoz:

2023. januar 4.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtdsa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2023. februar 23.




