Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR “en/PSUR “erne for erythromycin er der
ndet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Kardiovaskuleer risiko

Baseret pa den samlede evidens, inklusive data fra metaanalyser, anbefales det, at
produktinformationen for produkter, der indeholder erythromycin, skal opdateres i
overensstemmelse med PRAC-henstillingen for clarithromycin. Det er en fordel at afspejle den ggede
kortvarige risiko for kardiovaskulaere bivirkninger, rapporteret i observationsstudier, i
produktinformationen, sd fordelene og risiciene ved behandling hos individuelle patienter, isaer dem
med hgj risiko for kardiovaskulzere handelser, kan evalueres fuldt ud af sundhedspersoner pa
tidspunktet for behandlingsstart.

I betragtning af den kendte risiko for QT-forlaengelse med makrolider og med henblik pa at ensrette
med produktinformationen for clarithromycin, bgr markedsfgringstilladelsesindehaverne opdatere
punkt 4.3 i produktresuméet for at afspejle, at erythromycin ikke bgr gives til patienter, som har en
anamnese med QT-forlaengelse eller ventrikulaer hjertearytmi, og at det ikke bgr gives til patienter
med elektrolytforstyrrelser pa grund af risikoen for QT-forleengelse. Opdateringer til punkt 4.8, for
at inkludere ventrikelflimmer og hjertestop, anbefales baseret pa flere rapporterede tilfaelde og en
tydelig mekanistisk basis.

Infantil pylorusstenose

Der er konsistent evidens pd tveaers af en rimelig maengde litteratur, der understgtter en
sammenhang mellem eksponering for erythromycin hos spaedbgrn og risikoen for infantil
hypertrofisk pylorusstenose (IHPS). Data fra tre metaanalyser antyder en 2-3 gange stigning i
risikoen for IHPS hos spaedbgrn, iseer i de forste 14 dage af livet. Baseret pa disse data foreslas
opdateringer til produktinformationen beskrevet nedenfor.

@get risiko for blgdning efter lseegemiddelinteraktion med Rivaroxaban

Et signal om gget risiko for blgdning efter lsegemiddelinteraktion mellem rivaroxaban og
makrolidantibiotika blev diskuteret p& PRAC til analyse og prioritering i september 2017 og
resulterede i opdateringer af rivaroxabans produktinformation. Produktresuméet for erythromycin
henviser ikke til de nye direkte virkende orale antikoagulanter, derfor anbefales en opdatering til
punkt 4.5 i produktresuméet for yderligere at afspejle rivaroxaban.

P& baggrund af de data, der blev praesenteret i de gennemgaede PSUR'er, mente PRAC, at sendringer
i produktinformationen for laegemidler, der indeholder erythromycin som absorberes systemisk, var
berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @endringen af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for erythromycin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de lzegemidler, der indeholder erythromycin, forbliver
uaendret under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering, bgr andres. I det omfang andre laagemidler indeholdende erythromycin allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansgger/indehaver af markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh s
indstilling.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



FEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregring)

Produktresumé

1. Kardiovaskuleaer risiko

Punkt 4.3

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne, der er anfgrt i
punkt 6.1.

Erythromycin er kontraindiceret til patienter, der tager astemizol, terfenadin, domperidon, cisaprid
eller pimozid

Erythromycin bgr ikke ives til atienter med T-forlaengelse (medfgdt eller
dokumenteret erhvervet QT-forlaengelse) eller ventrikulaer hjertearytmi, inklusive
torsades de pointes (se punkt 4.4 0og 4.5) i anamnesen

Erythromycin bgr ikke gives til patienter med elektrolytforstyrrelser (hypokalizgemi,
hypomagnesiaemi pa grund af risikoen for forlaengelse af QT-intervallet)

Punkt 4.4

QT—feHaeﬁgere-Kardlovaskulaere haandelser

Forleengelse af QT-intervallet, som afspejler effekter pd kardiel repolarisering, der
medfgrer en risiko for at udvikle hjertearytmi og torsades de pointes, er set hos patienter,

der er behandlet med makrolider inklusive erythromycin (se punkt 4.3, 4.5 og 4.8). Der

er blevet rapporteret om dgdsfald.

Erythromycin bgr anvendes med forsigtighed i folgende tilfaelde;

Patienter med koronararteriesygdom, svaer hjerteinsufficiens, ledningsforstyrrelser eller
klinisk relevant bradykardi.

Patienter, der samtidig tager andre laegemidler, der er forbundet med QT-forlaengelse (se
punkt 4.3 og 4.5)

aFeeaﬂamrda—eHeHHasse—IH—édefetHH—awedareﬁ—setaeH— FEldre patlenter kan veere mere

modtagellge for medlkamentaSSOC|erede effekter pa QT- mtervallet (se punkt 4 8).

Epidemiologiske studier, der undersggte risikoen for kardiovaskulaere bivirkninger med
makrolider, har vist varierende resultater. Nogle observationsstudier har identificeret en
sjeelden kortvarig risiko for arytmi, myokardieinfarkt og kardiovaskulaer dgdelighed

forbundet med makrolider inklusive erythromycin. Overvejelserne af disse fund bgr
afbalanceres med behandlingsfordelene, ndr erythromycin ordineres.

Punkt 4.8

Systemorganklasse “Hjerte”
Hjertestop, ventrikelflimmer (hyppighed ikke kendt)

2. Infantil pylorusstenose

Punkt 4.4



Der er rapporteret om infantil hypertrofisk pylorusstenose (IHPS), der forekom hos bgrn efter
behandling med erythromycin. Epidemiologiske studier, inklusive data fra metaanalyser,
antyder en 2-3 gange stigning i risikoen for IHPS efter eksponering for erythromycin hos
spadbgrn. Denne risiko er hgjest efter eksponering for erythromycin i de fgrste 14 dage
af livet. Tilgeengelige data antyder en risiko pad 2,6% (95% CI: 1,5-4,2%) efter
eksponering for erythromycin i denne periode. Risikoen for IHPS i den generelle
befolkning er 0,1-0,2%. I-enrgruppeaf157/nyfedte—derfikerythromycinmod-profylaktisk

I

Eftersom erythromycin kan bruges til behandling af tilstande hos spaedbgrn, der er forbundet med
betydelig dgdelighed eller sygelighed (s&som kighoste eller klamydia), skal fordelen ved behandling
med erythromycin vejes mod den potentielle risiko for at udvikle IHPS. Foraeldre bgr informeres om
at kontakte deres laege, hvis opkast eller irritabilitet ved indtagelse af mad opstar.

3. @get risiko for blgdning efter leegemiddelinteraktion med Rivaroxaban

Punkt 4.5

"Der er rapporteret om ggede antikoagulantvirkninger, ndr erythromycin og orale antikoagulanter
(f.eks. warfarin, rivaroxaban) anvendes samtidigt.”



Indlaegsseddel

1. Kardiovaskuleer risiko

Punkt 2 Tag ikke Erythromycin:

> Hvis du i gjeblikket tager medicin kaldet:

- terfenadin eller astemizol (tages almindeligvis for hgfeber og allergier), cisaprid (ved
maveproblemer) eller pimozid (ved psykiatriske tilstande) under indtagelse af erythromycin, da
kombination af

disse stoffer kan nogle gange forarsage alvorlige forstyrrelser i hjerterytmen. Radfgr dig med din
laege for rddgivning om alternative laegemidler, du kan tage i stedet;

> Du har unormalt lave niveauer af kalium eller magnesium i blodet (hypomagnesisemi
eller hypokaliasemi)

> Du eller nogen i din familie har eller har haft hjerterytmeforstyrrelser (ventrikuleer
hjertearytmi eller torsades de pointes) eller en afvigelse i elektrokardiogrammet
(elektrisk registrering af hjertet) kaldet "langt QT-syndrom”.

Advarsler og forholdsregler

> Du tager andre laegemidler, der vides at fordrsage alvorlige forstyrrelser i hjerterytmen
> Hvis du har hjerteproblemer

Punkt 4 Mulige bivirkninger
Unormale hjerterytmer (herunder palpitation, en hurtigere hjerterytme, en livstruende
uregelmeaessig hjerterytme kaldet torsades de pointes eller unormalt EKG-hjertesporing) eller

hjertestop;

2. @get risiko for blgdning efter leegemiddelinteraktion med Rivaroxaban

Punkt 2

Brug af andre laegemidler sammen med erythromycin

Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre lzegemidler eller planlaegger at tage andre lsegemidler, inklusive lsegemidler, der fas uden
recept.

Dette er ogsé vigtigt, hvis du tager laegemidler kaldet:

o warfarin—og—acenekumarel Antikoagulanter, f.eks. warfarin, acenokumarol og
rivaroxaban (bruges til at fortynde blodet)




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh “s indstilling:

CMDh-mgde november 2019

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

3. januar 2020

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

27. februar 2020
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