Lisa I

Teaduslikud jareldused ja pohjendused turundusvolituste tingimuste
muutmise kohta



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse PRACi hindamisaruannet eritromutsiini PSURide kohta, on teaduslikud jareldused
jargmised.

Kardiovaskulaarne risk

Tuginedes kdigile tdenditele, k.a metaanaalliliside andmed, soovitatakse erlitromiitsiini sisaldavate
toodete ravimiteavet uuendada kooskdlas PRACi klaritromitsiini puudutava soovitusega.
Jalgimisuuringute tulemustes dra toodud suurema luhiajalise kahjulike KV-tulemuste ohu lisamine
ravimiteabesse on kasulik, et Gksikute patsientide, eriti kdrgema KV-stindmuste riskiga patsientide
ravimisel oleks tervishoiutddtajal ravi alustamise hetkel v@imalik tdiel maaral hinnata koiki ravi
eeliseid ja riske.

Vottes arvesse QT-intervalli pikenemise riski makroliidide puhul ning klaritromitsiini ravimiteabega
Uhtlustamiseks, peavad milgiloa hoidjad uuendama SmPC I38iku 4.3, peegeldamaks seda, et
erGtromdatsiini ei tohi anda patsientidele, kellel on esinenud QT-intervalli pikenemist voi
ventrikulaarset sidamearitmiat ning et seda ei tohi anda patsientidele, kellel esineb QT-pikenemise
tottu elektrolGitidihdireid. Loiku 4.8 tehtavad uuendused hdlmavad ventrikulaarset fibrillatsiooni ja
siidameseisakuid ning seda soovitatakse teha, tuginedes mitmetele teatatud juhtumitele ja selgetele
mehhanistlikele kriteeriumidele.

Infantiilne pulorostenoos

Arvestatavas hulgas kirjandusallikates on jarjekindlad tdendid seose kohta imikute ertitromitsiiniga
kokkupuute ja infantiilse hipertroofilise pllorostenoosi IHPSi riski vahel. Kolmest metaanalidsist
parinevad andmed viitavad 2-3-kordse IHPSi riski kasvule imikutel eriti just nende 14 esimese
elupaeva jooksul. Tuginedes nendele andmetele soovitatakse ravimiteavet alltoodud soovitustega
taiendada.

Verejooksude suurenenud risk seoses rivaroksabaaniga seotud koostoimega

Septembris 2017 arutati PRACis verejooksu suurenenud riski ohusignaali rivaroksabaani ja
makroliidantibiootikumide vahelise koostoime tottu, eesmérgiga seda analllsida ja prioritiseerida,
ning selle tulemusel uuendati rivaroksabaani ravimiteavet. Ertitromutsiini SmPC ei viita uutele otsese
toimega suukaudsetele antikoagulantidele ning seetdttu soovitatakse uuendada ka SmPC [6iku 4.5,
viitamaks lisaks ka rivaroksabaanile.

SeetOttu, vOttes arvesse labivaadatud PSURides toodud andmed, leidis PRAC, et siisteemselt
imenduvate erttromitsiini sisaldavate ravimite tooteinfo muutmine on pdhjendatud.

CMDh ndustub PRACI tehtud teaduslike jareldustega.
Turundusvolituste tingimuste muutmise pohjused

Tuginedes teaduslikele jareldustele eritromutsiini kohta, on CMDh seisukohal, et erttromitsiini
sisaldavate ravimite kasude ja riskide vaheline tasakaal ei muutu ravimiteabe soovituslike
muudatuste tagajarjel.

CMDh joudis seisukohale, et selle Gihtse PSUR hindamisse kuuluvate ravimite mudgilube tuleks
muuta. CMDh soovitab, et asjassepuutuvad liikmesriigid ja taotlejad / mugiloa hoidjad votaksid
seda CMDh seisukohta asjakohasel viisil arvesse edasiste ertitromlitsiini sisaldavate ravimite
puhul, mille kasutamine on ELis hetkel lubatud v6i mida puudutavad ELis edasised
volitusprotseduurid.
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Riiklikul tasemel heakskiidetud ravimite ravimiteabe muudatused



Muudatused, mis tuleb lisada ravimiteabe asjakohastesse ldikudesse (uus tekst on
allajoonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst on labikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

1. Kardiovaskulaarne risk

LSik 4.3

Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Erltromitsiin on vastunaidustatud patsientidel, kes votavad astemisooli, terfenadiini, domperidooni,
tsisapriidi voi pimosiidi.

Erutromutsunl ei tohl anda Qat5|entldele, kellel on esmenud OT |ntervaII| plkenemlst

hiipomagneseemia QT-intervalli pikenemise riski tottu).

Loik 4.4

QT—pHeeaéamme—Kardlovaskulaarsed sundmused

Makroliididega, sh eriitromiitsiiniga ravitud patsientidel on tdheldatud OT-intervalli

pikenemist, mis nditab moéju siidame repolarisatsioonile péhjustades siidameariitmia ja
torsades de pointes’i tekkeriski (vt Idigud 4.3, 4.5 ja 4.8). Teatatud on surmajuhtumitest.

Eriitromiitsiini tuleb kasutada ettevaatlikult jargmistel juhtudel

Koronaarhaiguste, raske siidamepuudulikkuse, iilejuhtehdirete vo6i kliiniliselt olulise
bradiikardiaga patsiendid.

Patsiendid, kes votavad samal ajal muid QT-intervalli pikenemisega seostatud ravimeid
(vt I0|gud 4 3 ]a 4 5)

Epidemioloogilised uuringud, milles hinnati makroliidide negatiivsete

kardiovaskulaarsete tulemuste riski, on ndidanud erinevaid tulemusi. Mones

vaatlusuuringus on makroliididega, sh eriitromiitsiiniga tuvastatud ariitmia,
miiokardiinfarkti ja kardiovaskulaarse suremuse madal liihiajaline risk. Neid leide tuleb

eriitromiitsiini valjakirjutamisel kérvutada oodatava kasuga.

Loik 4.8

Silidame haired SOC
Siidameseiskus, ventrikulaarne fibrillatsioon (esinemissagedus teadmata

2. Infantiilne pilorostenoos

Loik 4.4



Teatatud on infantiilsest hipertroofilisest pllorostenoosist (IHPS), mis on imikutel ilmnenud parast
erlutromditsiinravi. Epidemioloogilised uuringud, sh metaanaliiiiside andmed, viitavad 2-3-
kordsele IHPSi riski suurenemisele parast eriitromiitsiini manustamist imikutele. See risk
on eriitromiitsiiniga kokkupuute puhul kdige kérgem esimese 14 elupdeva jooksul.
Saadaolevad andmed viitavad 2,6% tekkeriskile (95% Cl: 1,5-4,2%) parast
erutromutsunl manustamlst sellel a]aperloodll IHPSI tekkerlsk uldpopulatswonls on 0 1—

voidakse kasutada |m|kutel ha|guste raviks, mis on seotud suure surevusega (nagu naiteks lakakéha
voi klamuddia), tuleb eritromutsiini eeliseid kaaluda seoses voimaliku IHPSi tekke riskiga. Vanemaid
tuleb suunata votma (hendust oma arstiga, kui ilmneb oksendamine voi arritus toitmisel.

3. Suurenenud verejooksude risk seoses rivaroksabaaniga seotud koostoimega

LSik 4.5

~Teatatud on suurenenud antikoagulatiivsest efektist, kui erGtromitsiini ja suukaudseid
antikoagulante (nt varfariin, rivaroksabaan) kasutatakse koos."



Pakendi infoleht

1. Kardiovaskulaarne risk

Loik 2 Erttromutsiini ei tohi votta:

> Kui votate hetkel mdnda jérgmistest ravimitest:

- terfenadiin voi astemisool (kasutatakse laialdaselt heinapalaviku ja allergiate vastu), tsisapriid
(kdhukaebuste jaoks) v&i pimosiidid (psihhiaatrilised haired) koos erlitromutsiiniga, kuna

nende ravimite kombineerimine vOib vahel pdhjustada tOsiseid siidameritmihaireid. Pidage oma
arstiga ndu alternatiivsete ravimite osas, mida saaksite selle asemel votta;

> Kui teie veres on ebanormaalselt madal kaaliumi- voi magneesiumitase
(hunomaqneseemla v0| hupokaleemlg)_

Hoiatused ja ettevaatusabindud
> Votate muid ravimeid, mille kohta on teada, et need pohjustavad tosiseid

siidameriitmihdireid
> Kui teil on siidameprobleeme

Loik 4 Voimalikud kdrvaltoimed

Abnormaalne slidame ritm (k.a palpitatsioonid, kiirem siidame 166gisagedus, eluohtlik
ebaregulaarne sidame l66gisagedus, mida nimetatakse torsades de pointes’'iks, VOi
ebanormaalne EKG pilt) v0i siidameseiskus;

2. Suurenenud verejooksude risk seoses rivaroksabaaniga seotud ravimite koostoimega

Loik 2

Muud ravimid ja eriitromiitsiin

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, k.a mis tahes kasimuugiravimid.

See on oluline ka siis, kui votate jargmiseid ravimeid:

o varfariin—ja—atsenekumareel antikoagulandid, nagu vafariin, atsenokumarool ja
rivaroksabaan (kasutatakse vere vedeldamiseks)
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Ajaplaan selle positsiooni rakendamiseks



Ajaplaan selle positsiooni rakendamiseks

CMDh positsiooni Glevotmine:

Novembris 2019 toimunud CMDh koosolek

Lisade positsioonide tdlgete edastamine
riiklikele padevatele asutustele:

3. jaanuar 2020

Positsioonide rakendamine liikmesriikides
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse):

27. veebruar 2020
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