Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de eritromicina
incluida(s) na lista EURD, as conclusées cientificas sdo as seguintes:

Risco cardiovascular

Com base na totalidade das provas, incluindo dados de meta-analises, é recomendado que as
informagdes de produto para produtos contendo eritromicina sejam atualizadas a par das
recomendagdes PRAC para a claritromicina. Hd mérito em refletir o maior risco a curto prazo de
resultados CV adversos, reportados em estudos observacionais nas informagbes do produto, para
gue os beneficios e riscos de tratamento em doentes individuais, em particular aqueles com
elevado risco de efeitos CV, possam ser totalmente avaliados por profissionais de salide na altura
de inicio do tratamento.

Dado o risco conhecido de prolongamento QT com macrélidos e para alinhar com as informagses
de produto de claritromicina, os MAH devem atualizar a seccao 4.3 do SmPC para refletir que a
eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com um historial de prolongamento de QT ou
arritmia ventricular cardiaca, e também ndo deve ser administrada a doentes com problemas de
eletrélitos devido ao risco de prolongamento de QT. Recomenda-se que as atualizacdes a secgdo
4.8 incluam fibrilagdo ventricular e paragem cardiaca, com base em multiplos casos reportados e
uma clara base mecanistica.

Estenose Pilérica Infantil

Ndo ha evidéncias consistentes num volume razoavel de literatura para suportar uma associagao
entre a exposicdo a eritromicina em criangas e o risco de IHPS. Os dados de trés meta-analises
sugerem um aumento de 2-3 vezes no risco de IHPS em criancas, em particular durante os
primeiros 14 dias de vida. Com base nestes dados, sdo sugeridas as atualizagdes as informagbes
de produto indicadas a seguir.

Risco aumentado de hemorragia a sequir a interacdo de fdrmacos com Rivaroxaban

Foi discutido um sinal de risco aumentado de sangramento depois de uma interagdo de farmacos
entre rivaroxaban e antibidticos com macrélido em PRAC, para analise e priorizacdo em Setembro
de 2017, tendo como resultado em atualizagdes as informacdes de produto do Rivaroxaban. O
SmPC para a eritromicina ndo faz qualquer referéncia aos novos anticoagulantes orais de agdo
direta, pelo que se recomenda uma atualizacdo a seccdo 4.5 do SmPC para refletir adicionalmente
o rivaroxaban.

Como tal, tendo em conta os dados apresentados nos PSUR revistos, o PRAC considerou que as
alteragcdes as informagbes do produto de farmacos contendo eritromicina que sejam
sistemicamente absorvidos foram garantidas.

A CMDh concorda com as conclusGes cientificas defendidas pelo PRAC.
Motivos para a variagao nos termos da Autorizacao de Comercializagao

Com base nas conclusdes cientificas para a eritromicina, a CMDh é a opinido de que o equilibrio
risco/beneficio do(s) produto(s) farmacéutico(s) contendo eritromicina é inalterado, sujeito as
alteragOes propostas a informagdo do produto.

A CMDh defende a posicao de que as autorizagdes de comercializacdo dos produtos no ambito
desta avaliagdo individual PSUR devem ser diversas. Na medida em que os produtos farmacéuticos
adicionais contendo eritromicina estdo atualmente autorizados na UE ou estdo sujeitos a
procedimentos de autorizagdo futura na UE, a CMDh recomenda que os respetivos Estados
Membros e os candidatos/titulares de autorizacdes de marketing tenham devidamente em conta
esta posicao da CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgdes a incluir nas secgées relevantes do Folheto Informativo (novo texto
sublinhado e em negrito, texto apagado riscade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

1. Risco cardiovascular

Seccao 4.3

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes indicados na secgao 6.1.

A eritromicina é contra-indicada em doentes que tomem astemizol, terfenadina, domperidona,
cisaprida ou pimozida

A eritromicina nao deve ser administrada a doentes com um historial de prolongamento
de QT rolongamento _de QT congénito ou documentado adquirido) ou arritmias
cardiacas ventriculares, incluindo "torsades de pointes" (ver seccdo 4.4 e 4.5)

A eritromicina ndao deve ser administrada a doentes com problemas de eletrdlitos
(hipocalemia e hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo OT)

Seccdo 4.4

0 prolonqamento do mtervalo QT, refletindo efeltos sobre a repolarizacdao cardiaca,
transmitindo um risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e "torsades de pointes",
foi observado em doentes tratados com macrolidos, incluindo eritromicina (ver seccoes
4.3, 4.5 e 4.8). Foram reportadas fatalidades.

A eritromicina deve ser utilizada com cuidado nos sequintes casos;
Doentes com doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca grave, distlrbios da

conducao ou bradicardia clinicamente relevante.
Doentes com administragdo concomitante de outros farmacos associados ao
prolongamento QT (ver secgoes 4.3 e 4.5)

Estudos epidemiolégicos de investigacdo ao risco de resultados cardlovasculare

adversos com macrélidos apresentaram resultados variaveis. Alguns estudos
observacionais identificaram um _risco raro a curto prazo de arritmia, enfarte do

miocardio e mortalidade cardiovascular associados a macrdélidos, incluindo _eritromicina.
A consideracao destas conclusdes deve ser equilibrada com os beneficios do tratamento,

ao prescrever eritromicina.

Seccdo 4.8

Problemas cardlacos SOC

2. Estenose Pildrica Infantil




Seccdo 4.4

Foram reportados casos de estenose pildrica hipertrépica infantil (IHPS) em criangas a seguir a
terapéutica com eritromicina. Estudos epidemiolégicos, incluindo dados de meta-analises,
sugerem um aumento de 2-3 vezes do risco de IHPS a seguir a exposicao a eritromicina
na infancia. Este risco é maior a seguir a exposicdo a eritromicina durante os primeiros
14 dias de vida. Os dados disponiveis sugerem um risco de 2,6% (95% CI: 1,5 -4,2%) a

S

seguir a exposicdo a eritromicina durante este periodo de tempo. O risco de IHPS na

populacdo em geral é de 0,1-0,2%. Num—coorte—de—157 recém-nascides—gue—receberam

; do o diagho
Como a eritromicina pode ser utilizada no tratamento d
condicdes em criangas que estejam associadas a mortalidade ou morbidade significativa (como
tosse convulsa ou clamidia), os beneficios da terapéutica com eritromicina devem ser
consideradosem relacdo ao risco potencial de desenvolvimento de IHPS. Os pais devem ser
informados para contactar o médico em caso de vomito ou irritabilidade durante a alimentagao.

3. Risco aumentado de hemorragia a sequir a interacdo de farmacos com Rivaroxaban

Seccdo 4.5

“Foi reportado um aumento de efeitos anticoagulantes quando a eritromicina e anticoagulantes
orais (por ex., varfarina, rivaroxaban) sdo utilizados de forma concomitante’.



Folheto da embalagem

1. Risco cardiovascular

Seccdo 2 Nao tomar Eritromicina:

>Se estiver atualmente a tomar um medicamento chamado:

-terfenadina ou astemizol (amplamente administrados para febre dos fenos e alergias), cisaprida
(para problemas estomacais) ou pimozida (para estados psiquiatricos), ao receber eritromicina, ja
que a combinagao

destes farmacos pode causar por vezes graves distlrbios no ritmo cardiaco. Consulte previamente
o seu médico sobre medicamentos alternativos que possa tomar;

>Se tiver niveis anormalmente baixos de potassio ou magnésio no sangue

hipomagnesemia ou hipocalcemia
>Se VOCé ou alquem da sua familia tiver um historial de perturbacoes do ritmo cardlaco

eletrocardiograma (registo elétrico do coracao) designada por “sindroma do longo QT".
Avisos e precaugoes

>Se estiver a tomar outros farmacos conhecidos por causar graves disturbios do ritmo
cardiaco

>Se tiver problemas cardiacos

Seccdo 4 Possiveis efeitos secundarios

Ritmos cardiacos anormais (incluindo palpitagdes, batimentos cardiacos mais rapidos, batimentos
cardiacos irregulares comportando risco de vida chamados "torsades de pointes" ou tracado
cardiaco anormal em ECG) ou paragem cardiaca;

2. Risco aumentado de hemorragia a sequir a interacdo de farmacos com Rivaroxaban

Seccdo 2

Outros medicamentos e Eritromicina

Conte ao seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou puder vir
a tomar quaisquer outros medicamentos, incluindo quaisquer medicamentos obtidos sem
prescrigao.

Isto também é importante se estiver a tomar medicamentos denominados:

. varfarinra—e—acenocumarel Anticoagulantes, por ex. varfarina, acenocumarol
rivaroxaban (utilizados para tornar o sangue mais fluido)



Anexo III

Calendario para a implementacao deste parecer



Calendario para a implementacao deste parecer

Adocao do parecer da CMDh:

Reunidao da CMDh de Novembro de 2019

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos sobre o
parecer:

03 de Janeiro de 2020

Implementacgdo do parecer pelos Estados
Membros (entrega da variagdo pelo Titular da
Autorizacao de Comercializagdo):

27 de Fevereiro de 2020
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