I. mellléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel$ Bizottsdgnak (PRAC) az eritromicinre
vonatkozo idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Kardiovaszkularis kockazat

A bizonyitékok Osszessége alapjan, ideértve a metaanalizisek adatait is, javasolt az eritromicin-
tartalma készitmények kisérGiratainak frissitése, 6sszhangban a PRAC klaritromicinre vonatkozé-
ajanlasaval. A kisérGiratoknak tlikroznilik kell a kedvezltlen kardiovaszkularis kimenetel révid tavu
kockazatanak megfigyeléses vizsgdlatokban jelentett fokozddasadt, hogy az egészségligyi
szakemberek a kezelés megkezdésének idOpontjaban teljesen felmérhessék az adott beteg
kezelésének elOnyeit és kockazatait, kilénésen a kardiovaszkularis események szempontjabol nagy
kockazatu betegek esetében.

Tekintettel a QT-megnyulds makrolidok okozta ismert kockazatara, valamint a klaritromicin
kisérGirataival valé o6sszhang megteremtése érdekében a forgalomba hozatali engedély
jogosultjainak ugy kell frissitenitik az alkalmazasi eldiras 4.3 pontjat, hogy tikrozze: az eritromicint
nem szabad alkalmazni olyan betegek esetében, akik kdrtorténetében QT-megnyulas vagy kamrai
szivritmuszavar all fenn, illetve hogy a QT-megnyulds kockdzata miatt nem adhaté
elektrolitzavarban szenvedé betegeknek sem. ToObb bejelentett eset és az egyértelm(
mechanisztikus Osszefiiggés alapjan javasolt a 4.8 szakasz kamrai fibrillacidval és szivleallassal
torténd frissitése.

Csecsemdkori pylorus stenosis

Jelent6és mennyiségli és egyértelml szakirodalomi adat tamasztja alda a csecsemd@k eritromicin-
expozicidja és a csecsemObkori pylorus stenosis kockazata kozotti 6sszefiiggést. Harom metaanalizis
adatai arra utalnak, hogy a csecsemoOkori pylorus stenosis kockdzata 2-3-szorosara névekszik,
kulonGsen az élet els6 14 napjaban. Ezen adatok alapjan javasolt a kisérdiratok alabbiakban vazolt
frissitése.

Fokozott vérzésveszély a rivaroxabannal valé kdlcsénhatas kdvetkeztében

A rivaroxaban és a makrolid antibiotikumok koélcsonhatasa kdvetkeztében felléps vérzés fokozott
kockazatanak szignaljat 2017 szeptemberében targyalta a PRAC elemzés és a prioritasok
meghatarozasa céljabdl, s ez a rivaroxaban kisérbiratainak frissitését eredményezte. Az eritromicin
SmPC-je nem tartalmaz utalast az Uj. kdzvetlen hatasu ordlis antikoagulansokra, ezért javasolt az
alkalmazasi elGirds 4.5 pontjanak frissitése a rivaroxabannal torténé kiegészitésssel.

Ezért a vizsgalt PSUR-okban bemutatott adatokra tekintettel a PRAC Ugy itélte meg, hogy az
eritromicint tartalmazd, szisztémasan felszivédd gyogyszerek kisérbiratainak moddositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd médositasok indoklasa

Az eritromicinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy az eritromicint tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen moédositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, eritromicint
tartalmazoé gydgyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jévében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok(az Uj szoveg alahlizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva)

Alkalmazasi elodiras

1. Kardiovaszkularis kockazat

4.3 pont

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az eritromicin az asztemizolt, terfenadint, domperidont, ciszapridot vagy pimozidot szed6 betegek
eseteben eIIenJavaIIt

7

(velesziiletett vagy dokumentaltan szerzett OT-meqnvuIas) vagy kamrai szwrltmuszava
szerepel, a torsades de pointes-t is ideértve (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az eritromicint nem szabad alkalmazni elektrolitzavar (hipokalémia, hipomagnezémia)
fennallasakor a QT-intervallum megnyulasanak kockazata miatt.

4.4 pont

A QFKardlovaszkularls esemenvek

pont).Halalesetekrdl is beszamoltak.

Az eritromicint az alabbi esetekben koriiltekintéen kell alkalmazni;
Koszoruér-betegségben, sullyos szivelégtelenségben, ingeriiletvezetési zavarban
szenvedo6 betegek esetében, tovabba klinikailag relevans bradycardia fennallasakor.
Olyan betegeknél, akik egyidejlileg QT-megnyulast kivaltani képes egyéb gyogyszert is
szednek (Iasd 4 3 es 4. 5 pont)

Az idésebb betegek hajlamosabbak lehetnek a gyogyszerrel Gsszefliggé mellékhatasokra a QT-
intervallum tekmteteben (lasd 4 8 pont)

A makrolidok alkalmazasaval 6sszefiiggo kedvezotien kardivaszkularis kimenetelt elemzo
epidemioldgiai vizsgalatok eredményei nem egységesek. Egyes megdfigyeléses vizsgalatok

kimutattak a szivritmuszavarok, a miokardialis infarktus és a kardiovaszkularis mortalitas
makrolidok — koztiik az eritromicin — alkalmazasaval 6sszefiigqd rovid tava kockazatat,
ritka gyakorisagi besorolassal. Az eritromicin rendelésekor ezeket az ismereteket Gssze
kell vetni a kezelés eldnyeivel.

4.8 pont

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek szervrendszer
Szivmegallas, kamrafibrillacié (gyakorisagi besorolas: nem ismert)




2. Csecsemdbkori gyomorkimenet-szikilet

4.4 pont

Csecsemoékori hipertrofids gyomorkimenet-szlkilet (IHPS) el6fordulasat jelentették eritromicin
kezelést kovetéen. Az epidemiolégiai vizsgalatok, beleértve a metaanalizisek adatait, arra
utalnak, hogy csecsemokorban az eritromicin alkalmazasat kovetéen az IHPS kockazata
2-3-szorosara no6. Ez a kockazat az élet els6 14 napjaban alkalmazott eritromicin-kezelést
kovetéen a Iegnagyobb A rendelkezésre allé6 adatok szerint ebben az idészakban az
eritromicin-expozicié utan 2,6%-0s a kockazat (95°/o os CI: 1,5-4,2%). Az IHPS
kockazata az atlagpopulacmban 0 1 0 2% 13 i i iei

d+agneﬁafalfale Mlvel az erltromlcm a csecsemok Jelentos mortahtassal vagy morbldltassal jaroé
allapotainak (példaul pertussis vagy chlamydia) kezelésére is hasznélhatd, az eritromicin-terapia
elényeit és az IHPS kialakuldsanak lehetséges kockazatat mérlegelni kell. A sziil6ket tdjékoztatni
kell arrél, hogy forduljanak orvoshoz, ha etetés kézberkapcsan hanyds vagy ingerlékenység
jelentkezik.

3. Fokozott vérzésveszély a gydgyszer és a rivaroxaban kdélcsénhatasa kovetkeztében

4.5 pont

~Megnovekedett antikoagulans hatdsokrél érkeztek jelentések az eritromicin és az oralis
antikoagulansok (példaul warfarin, rivaroxaban) egyidejlileg térténé alkalmazasa soran.”



Betegtajékoztatd

1. Sziv- és érrendszeri kockazat

2. pont Ne szedje az eritromicint, ha:

>jelenleg az aldbbi gydgyszereket szedi:

- terfenadin vagy asztemizol (széles korben elterjedt szénanatha és allergia esetén), ciszaprid
(gyomor rendellenességek esetén) vagy pimozid (pszichiatriai dllapotok esetén) eritromicin kezelés
alatt, mivel ezeknek a gyodgyszereknek az egyltt torténé szedése néha sulyos szivritmuszavart
okozhat. Forduljon orvosdhoz a helyette alkalmazhaté alternativ gydgyszerekkel kapcsolatos
tanacsért;

>Kérosan alacsony a kalium- vagy magnéziumszint a vérében (hipomagnezémia vagy

hlpokalemla)

>Onnek vagy valamelyik csaladtag]anak a_kortorténetében szivritmuszavarok (kamrai

rr = 3z _ 7

ja (a_sziv_elektromos miikdédését
rogzito felvétel) ,,hosszi QT-szindroOmanak” nevezett rendellenességet mutat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

>Olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyekrdl ismert, hogy sulyos szivritmuszavarokat
okoznak

>Szivproblémai vannak

4. pont Lehetséges mellékhatasok
Rendellenes szivritmus (ideértve a szivdobogasérzést, gyorsabb szivverést, egy életveszélyes,
szabdlytalan szivverést - igynevezett torsades de pointes -, vagy a rendellenes EKG-felvételt)

vagy szivleallas;

2. Fokozott vérzésveszély a gydgyszer és a rivaroxaban kélcsénhatésa kdvetkeztében

2. pont

Egyéb gyogyszerek és az eritromicin

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét az On dltal jelenleg vagy nemrégiben szedett
egyéb gyodgyszerekrol, beleértve a vény nélkil kaphaté készitményeket is.

Ez akkor is fontos, ha az alabbi gydgyszereket szedi:

o warfarin—és—acenocoumarolantikoagulansok, példaul warfarin, acenokumarol vagy

rivaroxaban (a vér higitasara hasznaljak)




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh &llaspont elfogadasa:

2019 november, a CMDh Ulése

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2020. januar 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2020. februar 27.
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