Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti>
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre erytromycin st vedecké
zavery nasledovné:

Kardiovaskularne riziko

Na zaklade suhrnu dbékazov vratane Udajov z metaanalyz sa odporuca, aby sa informacie o liekoch
obsahujucich erytromycin aktualizovali podla odporidcania vyboru PRAC pre klaritromycin. Je na
mieste uviest v informaciach o liekoch zvysené kratkodobé riziko neziaducich kardiovaskularnych
stavov hlasenych v observacnych studidch, aby zdravotnicki pracovnici mohli na zaciatku liecby
dbkladne posudit prinosy a rizika lie¢by u jednotlivych pacientov, najmé tych, ktori maju vysoké
riziko kardiovaskularnych udalosti.

Vzhladom na zndme riziko predlzenia intervalu QT pri podavani makrolidov a kvéli zosuladeniu
s informaciami o liekoch obsahujlcich klaritromycin maju drzitelia rozhodnutia o registracii
aktualizovat Cast 4.3 sthrnu charakteristickych vlastnosti liekov tak, aby v nej bolo uvedené, Ze
erytromycin sa nemda podévat pacientom s prediZenim intervalu QT alebo komorovou srdcovou
arytmiou v anamnéze a ze kvoli riziku predizenia intervalu QT sa nema podavat pacientom
s poruchami elektrolytovej rovnovahy. Vzhladom na viacero hldsenych pripadov a jednoznacné
mechanické zaklady sa odporiéa pridat do Casti 4.8 sUhrnu charakteristickych vlastnosti liekov
fibrilaciu komor a zastavenie srdca.

Infantilna pylorickd stendza

V pomerne rozsiahlom suUbore literatlry existuju konzistentné dékazy podporujice suvislost medzi
expoziciou erytromycinu u deti a rizikom infantilnej hypertrofickej pylorickej stenézy (IHPS,
infantile hypertrophic pyloric stenosis). Udaje z troch metaanalyz naznacuju 2- az 3-nasobny
narast rizika IHPS u malych deti, predovSetkym pocas prvych 14 dni Zivota. Vzhladom na tieto
Udaje sa odporuda vykonat nizSie uvedené aktualizécie v informécidch o liekoch.

ZvysSené riziko krvacania po liekove]j interakcii s rivaroxabdnom

PoCas zasadnutia PRAC, ktoré sa konalo v septembri 2017 kvoli analyze a urceniu priorit, sa
diskutovalo o signali zvyseného rizika krvacania po liekovej interakcii medzi rivaroxabdnom
a makrolidovymi antibiotikami. Vysledkom diskusie boli aktualizacie informacii o liekoch
obsahujlcich rivaroxaban. Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov obsahujlcich erytromycin sa
nezmienuje o novych priamo poOsobiacich perorédlnych antikoagulancidch, v dosledku coho sa
odporuca aktualizacia Casti 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti liekov tak, aby v nej bol
uvedeny aj rivaroxaban.

Vzhladom na Udaje uvedené v revidovanych PSUR dospel PRAC k zaveru, ze zmeny v informaciach
o liekoch obsahujucich erytromycin so systémovou absorpciou su odévodnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

DOovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre erytromycin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku <liekov> obsahujuceho <obsahujlcich> erytromycin je nezmeneny za predpokladu, ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie <rozhodnutia> o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, mé& <maju> byt zmenené. CMDh odporiéa, aby dotknuté Elenské Staty
a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujluce erytromycin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budtcich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované>
liek <lieky>



Do prislu$nych éasti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarkntuty)

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku

1. Kardiovaskularne riziko

Cast 4.3

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
Erytromycin je kontraindikovany u pacientov uZivajucich astemizol, terfenadin, domperidon,
cisaprid alebo pimozid. i

Erytromycin sa nemd podavat pacientom s prediZenim QT intervalu (vrodenym alebo

zdokumentovanym ziskanym grediienim QT intervalu) alebo komorovou srdcovou

arytmiou v anamnéze vratane torsades de pointes (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

Erytromycin sa nemda podavat pacientom s poruchou elektrolytovej rovhovahy
(hypokaliémiou a hypomagneziémiou kvdli riziku prediZenia QT intervalu).

Cast 4.4

pointes:
U pacientov liecenych makrolidmi vratane erytromycinu bolo pozorované predizenie QT

intervalu poukazujice na ucinky na repolarizaciu srdca spojené s rizikom rozvoja
srdcovej arytmie a torsades de pointes (pozri ¢asti 4.3, 4.5 a 4.8). Boli hlasené umrtia.

Erytromycin sa méa pouzivat s opatrnostou v nasledujlcich pripadoch:

Pacienti s ochorenim koronarnych artérii, zdvaZnou srdcovou nedostatoénostou,
poruchami vodivého systému alebo klinicky relevantnou bradykardiou;

Pacienti siibeZne uZivaiici iné lieky, ktoré spdsobuiji prediZzenie QT intervalu (pozri dasti
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Epidemiologické studie skumajice riziko neZiaducich kardiovaskularnych stavov pri
uzivani_makrolidov preukazali r6zne vysledky. V niektorych observacnych studiach bola

identifikovana sivislost medzi uZivanim makrolidov vratane erytromycinu a zriedkavym
kratkodobym rizikom arytmie, infarktom myokardu a kardiovaskularnou mortalitou.
Zohl'adnenie tychto zisteni pri_predpisovani _erytromycinu mé& byt v rovnovahe

s prinosom liecby.

Cast 4.8

Trieda organovych systémov Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Zastavenie srdca, komorova fibrilacia (neznama frekvencia vyskytu)

2. Infantilnd pyloricka stendza

Cast 4.4



U malych deti boli po liecbe erytromycinom hlasené pripady infantilnej hypertrofickej pylorickej

stendzy (IHPS, infantile hypertrophic pyloric stenosis). Epidemiologické studie vratane udajov
Z metaanalyz naznacuju 2- az 3-nasobné zvysenie rizika IHPS po expozicii erytromycinu

u _malych deti. R|Z|ko je na]vyssm Qo expozicii erytromycmu pocas prvych 14 dni zwota

erytromycm sa u malych det| moze pou2|vat na Ilecbu ochoreni, ktore sU spojené s vyraznou
mortalitou alebo morbiditou (ako je Cierny kasel alebo chlamydie), prinos lieCby erytromycinom sa
musi porovnat s potencidlnym rizikom vzniku IHPS. Rodi¢ia majui byt poudeni, aby sa v pripade
vyskytu vracania alebo podrazdenosti pri kimeni obratili na svojho lekara.

3. ZvySené riziko krvacania po liekovej interakcii s rivaroxabanom

Cast 4.5

.Boli hlasené pripady zvyseného antikoagulacného ucinku pri subeznom uzivani erytromycinu
a peroradlnych antikoagulancii (napr. warfarinu, rivaroxabanu)."



Pisomna informacia pre pouzivatel’a

1. Riziko srdcovo-cievnych ochoreni

Cast 2 <Neuzivajte> <Nepouzivajte> <ndazov lieku>

>Ak v sUcasnosti uzivate liek nazyvany:

-terfenadin alebo astemizol (bezne pouzivané lieky na lie¢bu sennej nadchy alebo alergii), cisaprid
(na lie¢bu Zaludo¢nych tazkosti) alebo pimozid (na lie¢bu psychickych ochoreni), slubezné
pouél’vanie tychto liekov méze niekedy spdsobit zdvazné poruchy srdcového rytmu. Poradte sa so
svoym Iekarom o tom, ake nahradne lieky mozete namiesto uvedenych liekov uZivat.

hypokaliémia)

>Ak sa u vas alebo vo vasej rodine vyskytli v minulosti poruchy srdcového rytmu
(komorova srdcova arvtmla alebo torsades de pomte s) a Iebo neprlmeranv nalez na

QT intervalu“.

Upozornenia a opatrenia

>Ak uzivate iné lieky, o ktorych je zname, Ze sposobuju zavazné poruchy srdcového
rytmu
>Ak mate problémy so srdcom

Cast 4 Mozné vedlajsie Gcinky

Neprimerany srdcovy rytmus (vratane palpitacii, rychlejSieho tepu, Zivot ohrozujiceho
nepravidelného tepu, ktory sa nazyva torsades de pointes, alebo neprimeraného néalezu na
EKG srdca) alebo zastavenie srdca;

2. Zvysené riziko krvacania po liekovej interakcii s rivaroxabanom

Cast 2

Iné lieky a erytromycin
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom &ase uZivali, ¢ prave budete uZivat dalSie lieky vratane
liekov bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je to dolezité aj v pripade, ak uzivate lieky nazyvané:

. warfarin—a—acenokumarel antikoagulancia, napr. warfarin, acenokumarol
a rivaroxaban (pouzivané na riedenie krvi)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh november 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnuatrostatnym organom:

3. januar 2020

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

27. februar 2020
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