Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiei / autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru eritromicina (de uz sistemic),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Expunerea in timpul sarcinii

Avand in vedere datele disponibile din studii observationale cu privire la malformatiile congenitale
majore globale in urma expunerii intra-uterine, PRAC apreciaza ca trebuie puse la dispozitie informatii
privind riscul global de malformatii congenitale majore. PRAC a concluzionat ca informatiile privind
produsele care contin eritromicina (formulari de uz sistemic) trebuie modificate in consecinta.

Interactiunea medicamentului cu corticosteroizii

Avand in vedere datele disponibile in literatura de specialitate privind interactiunea cu corticosteroizii
sistemici sau inhalatori si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC apreciaza ca o relatie
cauzala intre eritromicina si cresterea expunerii sistemice la corticosteroizi reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile privind produsele care contin eritromicina
(formulari de uz sistemic) trebuie modificate in consecinta.

Interactiunea cu Lomitapida

Avand in vedere datele disponibile in literatura de specialitate, privind o interactiune cu lomitapida,
etichetarea altor macrolide (claritromicina) si a lomitapidei, si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC apreciaza ca o relatie cauzala intre eritromicind si cresterea marcata a transaminazelor
cu lomitapida este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile privind
produsele care contin eritromicina (formulari de uz sistemic) trebuie modificate in consecinta.

Interactiunea cu clorochina/hidroxiclorochina

Avand in vedere datele disponibile privind un risc crescut de aritmie cardiaca si de evenimente adverse
grave cardiovasculare in urma utilizarii concomitente a clorochinei/hidroxiclorochinei si a antibioticului
macrolidic azitromicina din literatura recent publicata, Lane et al. (2020), si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC apreciaza ca o relatie de cauzalitate intre eritromicina si un risc
crescut de aritmie cardiaca si de evenimente adverse grave cardiovasculare in urma utilizarii
concomitente a hidroxiclorochinei sau a compusului sau de baza, clorochina, este cel putin o posibilitate
rezonabilda. PRAC a concluzionat ca informatiile privind produsele care contin eritromicina (formulari de
uz sistemic) trebuie modificate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei / autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru eritromicina (de uz sistemic), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul / medicamentele care contine / contin eritromicind (de uz sistemic)
ramane neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata / modificate autorizatia / autorizatiile de punere pe piata pentru
produsele care fac obiectul acestei evaluari unice a PSUR. in masura in care in prezent sunt autorizate
in UE si alte medicamente care contin eritromicina (de uz sistemic) sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca statele membre implicate si
solicitantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare in mod corespunzator
aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

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)

Expunerea in timpul sarcinii

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.6

Trebuie adaugate noile informatii privind riscul / riscurile determinate de produs atunci cand este utilizat
in timpul sarcinii (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat):

Sarcina

Nu-exista-studii-adeevatesi-bine-controlate tafemeile irsdreinate: Studiile epidemiologice
disponibile privind riscul de malformatii congenitale majore in cazul utilizarii in timpul

sarcinii a macrolidelor, inclusiv a eritromicinei, ofera rezultate contradictorii. Cu-teate-acestea;
Unele studii observationale la om au raportat malformatii cardiovasculare dupa expunerea la
medicamente care contin eritromicina la inceputul sarcinii.

La om s-a raportat traversarea barierei placentare de catre eritromicina, dar concentratiile plasmatice
fetale sunt in general scazute.

Au existat rapoarte conform carora expunerea materna la antibiotice macrolide in intervalul de 10
saptamani de la nastere poate fi asociata cu un risc sporit de stenoza pilorica hipertrofica infantila
(SPHI).

Eritromicina trebuie utilizata de catre femei in timpul sarcinii numai daca este clar necesar.
[.]
Prospect
e Sectiunea 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea produsului]
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, in cazul in care credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
aveti un copil, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest
medicament.

Substanta activa din [denumirea produsului] poate traversa placenta la femeile insarcinate si este
excretata in laptele matern. Informatiile din studiile privind riscul de malformatii congenitale
sunt inconsistente, dar unele studii au raportat malformatii cardiace in urma utilizarii

<denumirea produsului> la inceputul sarcinii.

Eritromicina poate fi utilizata de catre femei in timpul sarcinii sau al alaptarii numai daca este clar
necesar.

Interactiunea medicamentului cu corticosteroizii

Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor privind produsele medicinale care contin
substanta activa eritromicina (formulari de uz sistemic) (textul nou este subliniat si in caractere
aldine):




Rezumatul caracteristicilor produsului

e Sectiunea 4.5
Trebuie adaugata o interactiune dupa cum urmeaza:
Corticosteroizi

Trebuie manifestata prudenta in utilizarea concomitenta a eritromicinei cu corticosteroizi
sistemici si inhalatori care sunt metabolizati in principal de CYP3A, datorita potentialului de
crestere a expunerii sistemice la corticosteroizi. In cazul utilizirii concomitente, pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pentru efectele nedorite ale corticosteroizilor sistemici.

Prospect
e Sectiunea 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea produsului]
Alte medicamente si [denumirea produsului]

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, daca ati luat recent sau daca ati putea
lua orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

(]

Acest lucru este important si daca luati medicamente denumite:

(]

Corticosteroizi, administrati pe cale orala, prin injectie sau prin inhalare (sunt utilizati pentru

a ajuta la supresia sistemului imunitar al organismului - supresia este utila in tratarea unei

game largi de afectiuni);

Interactiunea cu Lomitapida

Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor privind produsele medicinale care contin
substanta activa eritromicina (formulari de uz sistemic) (textul nou este subliniat si in caractere
aldine):

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.3
Trebuie adaugata contraindicatia dupa cum urmeaza:

(]

Administrarea concomitenta de eritromicina si lomitapida este contraindicata (vezi sectiunea

4.5).

Sectiunea 4.5
Trebuie addugata o interactiune dupa cum urmeaza:

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei: Eritromicina este contraindicata la pacientii carora li se administreaza
inhibitori ai HMG-CoA reductazei, lovastatina si simvastatind (vezi sectiunea 4.3). S-a raportat ca
eritromicina creste concentratia de inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Au fost raportate rar cazuri de
rabdomioliza la pacientii care iau concomitent aceste medicamente.



Administrarea concomitenta de eritromicina si lomitapida este contraindicata datorita
potentialului de crestere marcata a transaminazelor (vezi sectiunea 4.3).

Prospect

e Sectiunea 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea produsului]
Nu luati [denumire produs]:
edaca luati in prezent un medicament denumit:

rasimilor crescute din sange, precum colesterolul si
trigliceridele). Administrarea acestui medicament concomitent cu eritromicina poate conduce
la o crestere a enzimelor produse de celulele hepatice (transaminaze), ceea ce indica faptul
ca ficatul este supus unui stres si poate conduce la afectari hepatice.

Interactiunea cu clorochina/hidroxiclorochina

Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor privind produsele medicinale care contin
substanta activa eritromicina (textul nou este subliniat si in caractere aldine):

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.5
Trebuie addugata o interactiune dupa cum urmeaza:

Hidroxiclorochina si clorochina: Eritromicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii care
primesc aceste medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, datorita
potentialului de a induce aritmie cardiaca si evenimente adverse grave cardiovasculare.

Prospect
e Sectiunea 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea produsului]
(-]
Alte medicamente si <X>
(-]

Acest lucru este important si daca luati medicamente denumite:
* hidroxiclorochina sau clorochina (utilizate pentru tratamentul unor afectiuni precum artrita

o

reumatoida, sau pentru tratamentul sau preventia malariei). Administrarea acestor

medicamente concomitent cu eritromicina poate mari probabilitatea de a provoca ritmuri
cardiace anormale si alte efecte secundare grave care va pot afecta inima.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din 10 noiembrie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

4 ianuarie 2023

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

23 februarie 2023




