Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych erytromycyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Na podstawie catosci dowoddéw, w tym danych z metaanaliz, zaleca sie, aby druki informacyjne
dotyczace produktéw zawierajacych erytromycyne byty aktualizowane zgodnie z zaleceniami
komitetu PRAC dotyczacymi klarytromycyny. Korzystne jest prezentowanie w drukach
informacyjnych zwiekszonego krétkoterminowego =zagrozenia wystgpieniem niepozgdanych
wynikdw sercowo-naczyniowych zgtaszanych w badaniach obserwacyjnych, aby w chwili
rozpoczecia leczenia umozliwi¢ petng ocene korzysci izagrozen wynikajacych zleczenia
u poszczegolnych pacjentéw, zwiaszcza tych z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych,
przez pracownikéw ochrony zdrowia.

Przy znanym zagrozeniu wystgpieniem wydtuzenia odstepu QT po zastosowaniu makrolidéw oraz
w celu ujednolicenia druku informacyjnego w przypadku klarytromycyny, podmioty odpowiedzialne
powinny zaktualizowa¢ punkt 4.3 ChPL w celu wykazania, ze erytromycyny nie nalezy podawad
pacjentom z wydtuzeniem odstepu QT lub czestoskurczem komorowym w wywiadzie oraz, ze nie
nalezy jej podawaé pacjentom z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z uwagi na ryzyko
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT. W oparciu o zgtoszenia licznych przypadkéw oraz jasne
podstawy mechanistyczne, zaleca sie zaktualizowanie punktu 4.8 w ten sposob, aby zawierat on
zapis na temat migotania komér oraz zatrzymania akcji serca.

Zwezenie odzwiernika u dzieci

W dostepnej literaturze przedmiotu istniejg spdjne dowody potwierdzajace zwigzek miedzy
ekspozycja na erytromycyne u niemowlat a ryzykiem rozwoju przerostowego zwezenia odzwiernika
(IHPS). Dane ztrzech metaanaliz wskazujgq na 2-3-krotny wzrost ryzyka IHPS u niemowlat,
zwlaszcza w trakcie pierwszych 14 dni zycia. Na podstawie tych danych zaleca sie wprowadzenie
do drukow informacyjnych nastepujacych nizej wymienionych aktualizacji.

Zwiekszone ryzyko krwawienia po wystgpieniu interakcji z lekiem rywaroksaban

Zgtoszenie dotyczace zwiekszonego ryzyka krwawienia po wystgpieniu interakcji lekowej miedzy
rywaroksabanem a antybiotykami makrolidowymi byto omawiane przez komitet PRAC pod katem
analizy i priorytetyzacji we wrzes$niu 2017 r., wskutek czego wprowadzono aktualizacje do drukéow
informacyjnych dotyczacych rywaroksabanu. W ChPL dotyczacej erytromycyny nie ma zadnego
odniesienia do nowych, bezposrednio dziatajacych doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, a zatem
zaleca sie wprowadzenie aktualizacji do punktu 4.5 ChPL w celu dodatkowego uwzglednienia
rywaroksabanu.

Wobec powyzszych faktéw oraz danych przedstawionych w zaktualizowanych PSUR, komitet PRAC
uznat, ze zmiany wprowadzone do drukéow informacyjnych dotyczacych produktéw leczniczych
zawierajacych erytromycyne i wchtanianych ogdlnoustrojowo byty uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych erytromycyny grupa koordynacyjna CMDh uznafta,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéow leczniczych)
zawierajacego (zawierajqcych) erytromycyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjefa stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace erytromycyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. Ryzyko sercowo-naczyniowe

Punkt 4.3

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie erytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentdow przyjmujacych astemizol,
terfenadyne, domperidon, cisapryd lub pimozyd.

Erytromycyny nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych w wywiadzie wystepowato
wydiuzenie odstepu QT (wrodzone lub udokumentowane nabyte wydluzenie
odstepu QT) albo czestoskurcz komorowy, w tym zaburzenia rytmu typu torsades de
pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Ervtromvcvnv nle nalezy poda ac pacjentom z zaburzemaml qospodarkl elektrolitowej

Punkt 4.4

Wderu-zeme—edsfeeﬁu—QFZdarzema sercowo- naczynlowe

U pacjentéw Doddawanvch leczeniu antvblotvkaml makrolldowvml, w tym
erytromycyna, obserwowano wystepowanie wydiuzenia odstepu QT, co przektadato sie
na wplyw na repolaryzacje serca, wywotujac ryzyko rozwoju czestoskurczu serca oraz
zaburzen rytmu typu torsades de pointes (patrz punkty 4.3, 4.5 i 4.8). Odnotowywano
rowniez przypadki zgonow.

Erytromycyne nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci w nastepujacych

przypadkach:
U pacjentow z choroba wiencowa, ciezka niewydolnoscia serca, zaburzeniami

przewodzenia lub istotna klinicznie bradykardia.
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze zwiazane
z wydluzenlem odste,pu QT (patrz punkty 4. 3 i 4 5)

PaCJenC| w starszym W|eku mogq byc bard2|eJ podatni na d2|a’ran|a mepoza_dane leku zquane
z wp’rywem na odstep QT (patrz punkt 4. 8)

Badania epidemiologiczne oceniajace zagrozenie wystapienia niepozadanych skutkéw
sercowo-naczyniowych w przypadku stosowania makrolidéw daly réznigce sie od siebie

wyniki. W niektoérych badaniach obserwacyjnych zidentyfikowano rzadkie krétkotrwate
ryzyko wystapienia czestoskurczu, zawatu miesnia sercowego i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych zwigzanej ze stosowaniem makrolidow, w tym erytromycyny.

W przypadku przepisywania erytromycyny nalezy zachowaé réwnowage pomiedzy
rozwazaniem tych obserwaciji a korzy$ciami wynikajacymi z leczenia.

Punkt 4.8

Zaburzenia pracy serca SOC



Zatrzymanie krazenia, migotanie komér (o nieznanej czestotliwosci)

2. Zwezenie odzwiernika u dzieci

Punkt 4.4

Po zastosowaniu terapii erytromycyng zgtaszano przypadki wystepowania przerostowego zwezenia
odzwiernika (IHPS) u niemowlat. W badaniach epidemiologicznych obejmujacych dane
z metaanaliz odnotowano 2-3-krotny wzrost ryzyka wystagpienia IHPS po ekspozycji na
dziatanie erytromycyny w okresie niemowlectwa. Ryzyko to jest najwieksze po
ekspozycji na erytromycyne w trakcie pierwszych 14 dni zycia. Dostepne dane wskazuja,
ze wynosi ono 2,6% (95% CI: 1,5-4,2%) po ekspozycji na erytromycyne w trakcie tego
okresu Natomlast w populac_]l ogolne] ryzyko wystqplema IHPS wynosi 0,1-0,2%.

ﬁ%%eﬁnetemﬁ—peéezas—zabregﬂ—emw&ﬁege— Z uwag| na to, ze erytromycyna u memowlqt moze

by¢ stosowana w leczeniu schorzen cechujacych sie znaczng umieralnoscig lub zachorowalnoscig
(takich jak krztusiec lub chlamydioza), nalezy rozwazy¢ czy korzysci ze stosowania terapii
erytromycyng przewyzszaja potencjalne ryzyko rozwoju IHPS. Nalezy poinformowacé rodzicow
o tym, ze w razie wystgpienia u dziecka wymiotéw lub drazliwosci podczas karmienia, powinni sie
skontaktowac z lekarzem.

3. Zwiekszone ryzyko krwawienia po wystgpieniu interakcji z lekiem rywaroksaban

Punkt 4.5

~Zgtaszano przypadki nasilonego dziatania przeciwzakrzepowego w przypadku jednoczesnego
stosowania erytromycyny wraz z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryng,

rywaroksabanem)”.



Ulotka dla pacjenta

1. Ryzyko sercowo-naczyniowe

Punkt 2 Kiedy nie przyjmowac erytromycyny:

>Jesli pacjent jednoczesnie przyjmuje lek o nazwie:

-terfenadyna lub astemizol (powszechnie stosowane w leczeniu kataru siennego i alergii), cisapryd
(stosowany w leczeniu dolegliwosci zotadkowych) lub pimozyd (stosowany w leczeniu schorzen
psychiatrycznych) podczas otrzymywania erytromycyny, poniewaz taczne stosowanie tych lekéw
moze czasami powodowac powazne zaburzenia akcji serca. Nalezy zapytac lekarza o alternatywne
leki, ktore pacjent moze przyjmowac zamiast tych wyzej wymienionych.

>U pacjenta wystepuje nieprawidlowo niski poziom potasu lub magnezu we krwi
(hipomagnezemia lub hipokaliemia).

>U pacjenta lub czilonka rodziny pacjenta wystepuja zaburzenia akcji serca w wywiadzie
czestoskurcz komorowy lub zaburzenia rytmu typu torsades de pointes) albo
nieprawidlowos$¢é w elektrokardiogramie (zapisie czynnosci elektrycznej serca) zwana

wZzespotem diugiego odstepu QT”.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

>Pacjent przyjmuje inne leki, o ktérych wiadomo, 2e powoduja powazne zaburzenia

akcji serca.

>U pacjenta wystepuja problemy z sercem.

Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane
Nieprawidtowa akcja serca (w tym kotatanie, szybsze bicie serca, zagrazajqce zyciu zaburzenia
rytmu serca zwane torsades de pointes |lub nieprawidtowa praca serca w zapisie EKG) albo

zatrzymanie akcji serca.

2. Zwiekszone ryzyko krwawienia po wystgpieniu interakciji z lekiem rywaroksaban

Punkt 2

Erytromycyna a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, atakze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé, w tym lekach
dostepnych bez recepty.

Istotne jest rowniez to, czy pacjent przyjmuje leki o nazwie:

. warfaryra—iacenokumarel Leki przeciwzakrzepowe np. warfaryna, acenokumarol
i rywaroksaban (stosowane w celu rozrzedzenia krwi).




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDH w listopadzie 2019 r.

Przekazanie ttumaczen aneksdw do stanowiska | 3 stycznia 2020 r.
wihasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 27 lutego 2020 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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