Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei
(autorizatiilor) de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru eritromicind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Risc cardiovascular

Pe baza tuturor dovezilor, inclusiv datele din meta-analize, se recomanda ca informatiile
referitoare la produs pentru produsele care contin eritromicina sa fie actualizate in conformitate cu
recomandarea PRAC pentru claritromicina. Exista avantaje in reflectarea riscului crescut pe termen
scurt de efecte cardiovasculare adverse care au fost raportate in studiile observationale fin
informatiile despre produs, astfel incat beneficiile si riscurile tratamentului la pacientii individuali,
in special la persoanele cu risc ridicat de evenimente cardiovasculare, sé poata fi evaluate de catre
cadrele medicale la momentul initierii tratamentului.

Avand in vedere riscul cunoscut de prelungire a intervalului QT in cazul administrarii de macrolide
si pentru alinierea la informatiile referitoare la medicamentul claritromicing, titularii autorizatiilor
de punere pe piata trebuie sa actualizeze punctul 4.3 din RCP (Rezumatul caracteristicilor
produsului) pentru a reflecta faptul ca eritromicina nu trebuie administrata in cazul pacientilor cu
istoric de prelungire a intervalului QT sau aritmie cardiacd ventriculard si cd nu trebuie
administrata pacientilor cu tulburari electrolitice din cauza riscului de prelungire a intervalului QT.
Se recomanda actualizarea punctului 4.8 pentru a include fibrilatia ventriculara si stopul cardiac, in
baza cazurilor multiple raportate si a unei baze mecaniciste clare.

Stenoza pilorica infantild

Exista dovezi substantiale intr-un corpus rezonabil de literaturd, care sustin o asociere intre
expunerea sugarilor la eritromicina si riscul de stenoza pilorica hipertrofica infantila. Datele din trei
meta-analize sugereaza o crestere de 2 - 3 ori a riscului de aparitie a SPHI la sugari, in special in
timpul primelor 14 zile de viata. In baza acestor date se sugereaza actualizarile informatiilor
despre produs prezentate mai jos.

Risc crescut de sangerare in urma interactiunii medicamentului cu Rivaroxaban

Un semnal de crestere a riscului de sangerare ca urmare a unei interactiuni intre medicamentele
rivaroxaban si antibioticele macrolide a fost discutat la PRAC in vederea analizei si prioritizarii in
luna septembrie 2017 si a avut drept rezultat actualizari ale informatiilor referitoare la
medicamentul Rivaroxaban. RCP pentru eritromicind nu face nicio referire la anticoagulantele orale
noi cu actiune directa, prin urmare se recomanda o actualizare a punctului 4.5 din RCP pentru a
reflecta in plus interactiunea cu rivaroxaban.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in rapoartele RPAS consultate, PRAC a considerat
cd modificarile informatiilor despre produsele medicinale care contin eritromicind care este
absorbita sistemic sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru eritromicind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin eritromicina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS trebuie modificatd/modificate. in m&sura in care in prezent
sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin eritromicind sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate
si solicitantul/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie a
CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

1. Risc cardiovascular

Punctul 4.3

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Eritromicina este contraindicata in cazul pacientilor care urmeaza un tratament cu astemizol,
terfenadinad, domperidona, cisaprida sau pimozidé

Erltromlcma nu_trebuie admmlstrata |n cazul paC|ent|Ior Ccu un |stor|c de prelungire _a

sau aritmie cardiaca ventriculard, inclusiv torsades de pointes (torsada varfurilor) (a se

vedea punctul 4.4 si 4.5)

Eritromicina _nu_trebuie administrata in cazul pacientilor cu tulburari electrolitice
(hipokaliemie, hipomagneziemie din cauza riscului de prelungire a intervalului QT)

Punctul 4.4

PFemnngea—mfeeFvaMw—QfF-Evemmente cardlovasculare

Au fost raportate fatalitati.

Eritromicina trebuie utilizata cu precautie in urmatoarele cazuri;

Pacienti cu boala arteriala coronariana, insuficienta cardiaca severa, tulburari de
conducere sau bradicardie relevanta din punct de vedere clinic.

Pacienti carora li se administreaza concomitent alte medicamente asociate cu
prelunglrea mtervalulm QT (a se vedea punctul 4.3 si 4 5)

am‘reda%eﬁé—sefea@é— Pacientii in varsta pot fi susceptibili Ia mai multe efecte asoaate
med|camentuIU| asupra |ntervaIuIU| QT (a se vedea punctul 4.8).

Studiile epidemiologice care au investigat rlscul de efecte cardlovasculare adverse _in
cazul macrolidelor au prezentat rezultate variabile. Unele studii observationale au

identificat un risc rar pe termen scurt de aritmie, infarct miocardic si mortalitate
cardlovasculara asociata cu macrolidele, mclusw erltromlcma. Aceste rezultate trebuie

Punctul 4.8

Afectiuni cardiace SOC
Stop cardiac, fibrilatie ventriculara (cu frecventd necunoscuta

2. Stenoza pilorica infantila




Punctul 4.4

Au existat rapoarte privind cazuri de stenoza pilorica hipertrofica infantila (SPHI) la sugari in urma
tratamentului cu eritromicind. Studiile epidemiologice, inclusiv datele din meta-analize,
sugereaza o crestere de 2 - 3 ori a riscului de aparitie a SPHI in urma expunerii la
eritromicina in pruncie. Riscul este cel mai ridicat in urma expunerii la eritromicina in
primele 14 zile de viata. Datele disponibile sugereaza un risc de 2,6% (95% CI: 1,5 -
4,2%) in urma expunerii la eritromicina in aceasta perioada de timp. Riscul de aparitie

a SPHI la populatla generala este de 0 1- 0 29%. D+H-EI‘—H-H—§-FH-E—€|-€—1—5—7—€|€—H9H—HGS€H—E—€&F6-F&

- D|n moment ce erltromlcma poate fi
utilizata in tratamentul afectiunilor infantile asociate cu mortalitatea sau morbiditatea (precum
tuse convulsiva sau clamidia), beneficiile tratamentului cu eritromicind trebuie evaluate in raport
cu riscul potential de dezvoltare a SPHI. Parintii trebuie informati sa contacteze medicul daca apar
simptome precum voma sau iritabilitatea la hranire.

3. Risc crescut de sangerare in urma interactiunii medicamentului cu Rivaroxaban

Punctul 4.5

~Au existat rapoarte privind efecte anticoagulante crescute atunci cand eritromicina si
anticoagulantele orale (de ex. warfarina, rivaroxaban) sunt utilizate concomitent.”



Prospect

1. Risc cardiovascular

Punctul 2 Nu luati eritromicina:

>Daca luati in prezent un medicament denumit:

-terfenadinad sau astemizol (care se administreaza pe scara larga pentru rinita alergica si alergii),
cispridd (pentru afectiuni ale stomacului) sau pimozida (pentru afectiuni psihiatrice) in timp ce vi
se administreaza eritromicing, intrucat combinarea

acestor medicamente poate cauza uneori tulburari grave ale ritmului cardiac. Consultati doctorul
pentru recomandari sau medicamente alternative pe care le puteti lua in loc;

>Daca aveti niveluri anormal de scazute de potasiu sau magneziu in sange

hipomagneziemie sau hipokaliemie
>Daca dvs. sau cmeva din fam|I|a dvs. are antecedente de tulburari ale ritmului cardlac

electrocardiogramei (inregistrare electrica a inimii) denumita ,sindromul intervalului QT
lung”.

Avertismente si precautii

>Daca luati_alte medicamente care sunt cunoscute a cauza tulburdri grave ale ritmului
cardiac

>Daca aveti probleme cu inima

Punctul 4 Posibile efecte secundare

Ritmuri cardiace anormale (inclusiv palpitatii, batdai mai rapide ale inimii, o bataie a inimii
neregulata care pune in pericol viata denumita torsades de pointes sau o urmarire ECG a inimii
anormald) sau oprirea inimii (stop cardiac);

2. Risc crescut de sdngerare in urma interactiunii medicamentului cu Rivaroxaban

Punctul 2

Alte medicamente si eritromicina

Spuneti doctorului sau farmacistului dvs. daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte
medicamente, inclusiv orice medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Acest lucru este de asemenea important daca luati medicamente denumite:

. warfarind—si—acenoeumarel anticoaqulanti, de ex. warfarind, acenocumarol
rivaroxaban (utilizate pentru subtierea sangelui)



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din luna noiembrie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 ianuarie 2020

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
Statele Membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

27 februarie 2020




	Anexa I
	Concluzii științifice și motive pentru modificarea condițiilor autorizației (autorizațiilor) de punere pe piață
	CMDh este de acord cu concluziile științifice ale PRAC.
	Motive pentru modificarea condițiilor autorizației (autorizațiilor) de punere pe piață
	Anexa II
	Modificări la informațiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel național
	Anexa III
	Calendarul pentru punerea în aplicare a acestei poziții

