Aneks 1

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



Whnioski naukowe

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

Narazenie podczas cigzy

W Swietle dostepnych danych z badan obserwacyjnych, dotyczacych ogdlnych powaznych wad
wrodzonych wystepujacych po ekspozycji in utero, komitet PRAC uwaza, ze nalezy poda¢ informacje
dotyczace catosciowego ryzyka powaznych wad wrodzonych. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne
produktow zawierajacych erytromycyne (zastosowanie ogdlnoustrojowe) nalezy odpowiednio zmienic.

Interakcja leku z kortykosteroidami

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat interakcji z kortykosteroidami, stosowanymi
ogolnoustrojowo lub wziewnie, oraz z uwagi na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem erytromycyny a zwiekszonym
ogolnoustrojowym narazeniem na kortykosteroidy jest w co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet
PRAC uznat, ze druki informacyjne produktéw zawierajgcych erytromycyne (zastosowanie
ogolnoustrojowe) nalezy odpowiednio zmienic.

Interakcja z lomitapidem

W S$wietle dostepnych danych literaturowych na temat interakcji z lomitapidem, oznakowania
opakowania innych makrolidow (klarytromycyna) oraz oznakowania opakowania lomitapidu, oraz z
uwagi na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy stosowaniem erytromycyny a znaczgco zwiekszonym stezeniem aminotransferaz
podczas stosowania lomitapidu jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uznat, ze druki
informacyjne produktéw zawierajgcych erytromycyne (zastosowanie ogolnoustrojowe) nalezy
odpowiednio zmienic.

Interakcja z chloroching (hydroksychloroching)

W Swietle dostepnych danych dotyczacych zwiekszonego ryzyka zaburzen rytmu serca oraz powaznych
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych po jednoczesnym stosowania chlorochiny
(hydroksychlorochiny) i antybiotyku z grupy makrolidéw, azytromycyny, z niedawnej publikacji Lane i
wsp. (2020), oraz z uwagi na prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem erytromycyny a zwiekszonym ryzykiem zaburzen rytmu
serca i powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych podczas jednoczesnym stosowania
hydroksychlorochiny lub jej zwigzku macierzystego, chlorochiny, jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych erytromycyne
(zastosowanie ogdlnoustrojowe) nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych erytromycyny (zastosowanie ogoélnoustrojowe), grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajgcego (zawierajacych) erytromycyne (zastosowanie ogdlnoustrojowe) 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 (zastosowanie ogdlnoustrojowe) 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 zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposoéb wdrozyli niniejszg opinie
CMDh.



Aneks II

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 podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

Narazenie podczas cigzy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.6

Nalezy doda¢ nastepujace nowe informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego podczas cigzy (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest

przekrestony):

: vanych-badat—ukebiet-w-—cigzy- Dostepne badania
epidemiologiczne dotyczace ryzyka ciezkich wad wrodzonych po zastosowaniu makrolidow, w
tym erytromycyny, podczas ciazy, dostarczaja sprzecznych wynikéw. Jednak-wW_niektérych
badaniach obserwacyjnych notowano przypadki wad sercowo-naczyniowych po leczeniu produktami
leczniczymi zawierajacymi erytromycyne we wczesnym okresie cigzy.

Erytromycyna przenika przez bariere tozyska, ale stezenia, jakie osigga w osoczu ptodu, sg zwykle mate.

Zgtaszano przypadki, w ktorych narazenie matki na antybiotyki makrolidowe w okresie 10 tygodni od
porodu moze sie wigzac¢ z wiekszym ryzykiem wystepowania przerostowego zwezenia odzwiernika u
niemowlat (IHPS, ang. infantile hypertrophic pyloric stenosis).

Erytromycyne mozna podawac kobietom w cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.
(-]
Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna]
Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Substancja czynna leku [nazwa wiasna] moze przenikac przez tozysko u kobiet w cigzy i jest wydzielana
z mlekiem. Informacje z badan dotyczacych ryzyka wad wrodzonych nie sa spéjne, jednak w

niektorych badaniach stwierdzono wady serca po stosowaniu leku <nazwa wlasna> we
wczesnym okresie cigzy.

Erytromycyne mozna podawac kobietom w cigzy lub karmigcym piersig jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

Interakcja leku z kortykosteroidami

Zalecane sg nastepujgce zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
erytromycyne jako substancje czynna (zastosowanie ogdlnoustrojowe) (nowy tekst podkreslony i
pogrubiony):



Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.5
Nalezy doda¢ nastepujacq interakcje:

Kortykosteroidy

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas jednoczesnego stosowania erytromycyny z
kortykosteroidami, podawanymi ogélnoustrojowo i wziewnie, metabolizowanymi gtéwnie
przez CYP3A, ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ogélnego wplywu kortykosteroidow na
organizm. Podczas jednoczesnego stosowania nalezy écisle obserwowaé, czy u pacjenta nie

wystepuja dziatania niepozadane charakterystyczne dla kortykosteroidéw dziatajacych
ogé6lnoustrojowo.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna]
Lek [nazwa wtasna] a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowaé, w tym lekach bez recepty.

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

Kortykosteroidy, podawane doustnie, w zastrzykach lub wziewnie (uzywane, aby ostabiaé
ukiad odpornosciowy organizmu — jest to uzyteczne w leczeniu wielu schorzen);

Interakcja z lomitapidem

Zalecane sg nastepujgce zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
erytromycyne jako substancje czynng (zastosowanie ogdlnoustrojowe) (nowy tekst jest podkreslony i
pogrubiony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.3

Nalezy dodac nastepujace przeciwwskazanie:

o Punkt 4.5

Nalezy doda¢ nastepujaca interakcje:

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Stosowanie erytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentdw przyjmujacych inhibitory reduktazy HMG-
CoA, lowastatyne i symwastatyne (patrz punkt 4.3). Zgtaszano, ze erytromycyna zwieksza stezenie
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Zgtaszano rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentéw przyjmujacych
te leki jednoczesnie.



Jednoczesne podawanie erytromycyny i lomitapidu jest przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwosé znaczacego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.3).

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna]
Kiedy nie stosowac leku [nazwa wiasna]:
» Jesli pacjent aktualnie stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw:

- lomitapid (stosowany w celu zmniejszenia podwyzszonego stezenia we krwi lipidow, takich
jak cholesterol i tréjglicerydy). Przyjmowanie tego leku jednoczesnie z erytromycyng moze
prowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci enzyméw wytwarzanych przez komérki watroby
(aminotransferazy) oznacza to, Ze watroba jest obciazona i moga wystapi¢ zaburzenia jej

czynnosci.

Interakcja z chloroching (hydroksychloroching)

Zalecane sg nastepujgce zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
erytromycyne jako substancje czynng (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.5
Nalezy doda¢ nastepujacq interakcje:

Hydroksychlorochina i chlorochina

Erytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacijentéw przyimujacych leki, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzaja odstep QT, ze wzgledu na mozliwo$é¢ wywolywania zaburzen rytmu serca i
powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna]

(]

Lek <X> ainne leki

(]

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

¢ hydroksychlorochina lub chlorochina (stosowane w leczeniu takich choréb, jak
reumatoidalne zapalenie stawdéw lub w leczeniu lub zapobieganiu malarii). Przyjmowanie
tych lekéw jednoczesnie z erytromycyna moze zwiekszac¢ prawdopodobienstwo wystapienia
nieprawidiowego rytmu serca oraz innych powaznych dziatan niepozadanych dotyczacych
serca.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh posiedzenie CMDh 10. listopada 2022 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 4. stycznia 2023 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 23. lutego 2023 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




