Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal erythromycin, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Riskju Kardjovaskulari

Abbazi tat-totalita tal-evidenza, inkluz data minn meta-analizijiet, huwa rrakkomandat Ii I-
informazzjoni dwar il-prodott ghal prodotti li fihom erythromycin ghandha tigi aggornata
f’konformita mar-rakkomandazzjoni tal-PRAC ghal clarithromycin. Hemm mertu fir-riflessjoni ta’
riskju mizjud ghal perjodu qasir ta’ rizultati CV avversi irrappurtati fi studji ta’ osservazzjoni fl-
informazzjoni dwar il-prodott sabiex il-benefi¢c¢ji u r-riskji tat-trattament f'pazjenti individwali,
partikolarment dawk b‘riskju gholi ta’ avvenimenti CV, jistghu jigu evalwati bis-shih mill-HCPs
meta jinbeda t-trattament.

Minhabba r-riskju maghruf ta’ titwil tal-QT bil-makrolidi u sabiex tigi allinjata mal-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ clarithromycin, il-MAHs ghandhom jaggornaw sezzjoni 4.3 tal-SmPC biex
tirrifletti li erythromycin m’ghandux jinghata lil pazjenti bi storja ta’ titwil tal-QT jew aritmija
kardijaka ventrikolari u li dan m’ghandux jinghata lil pazjenti b’disturbi tal-elettroliti minhabba r-
riskju ta’ titwil tal-QT. Huma rakkomandati |i jsiru aggornamenti fis-sezzjoni 4.8 biex jigu inkluzi
fibrilazzjoni ventrikolari u attakk tal-qalb abbazi ta’ bosta kazijiet irrappurtati u bazijiet
mekkanistici cari.

Stenozi Pilorika Infantili

Hemm evidenza konsistenti f'lkorp ta’ letteratura ragonevoli biex tappoggja assocjazzjoni bejn I-
esponiment ghal erythromycin fit-trabi u r-riskju ta’ IHPS. Data minn tliet meta-analizijiet
tissuggerixxi zieda ta’ 2-3 darbiet fir-riskju ta’ IHPS fit-rabi partikolarment matul I-ewwel 14-il jum
ta’ hajja. Abbazi ta’ din id-data huma ssuggeriti I-aggornamenti deskritti hawn taht fl-
informazzjoni dwar il-prodott.

Riskju mizjud ta’ fsada wara interazzjoni medicinali ma’ Rivaroxaban

Gie diskuss sinjal ta’ riskju mizjud ta’ fsada wara interazzjoni medicinali bejn rivaroxaban u I-
antibijoti¢ci makrolidi fil-PRAC ghal analizi u prijoritizzazzjoni f'Settembru 2017 u rrizulta
f'aggornamenti fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ Rivaroxaban. L-SmPC ghal erythromycin ma
jaghmilx xi referenza ghall-antikoagulanti orali b’azzjoni diretta godda ghalhekk huwa
rakkomandat aggornament fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC biex b’'mod addizzjonali jirrifletti rivaroxaban.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSURs reveduti, il-PRAC gies li kienu gustifikati tibdilet
fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom erythromycin li jigu assorbiti b‘mod
sistemiku.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal erythromycin is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom erythromycin mhuwiex mibdul suggett
ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li -awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht |-
iskop ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom erythromycin huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li |-Istati
Membri kkoncernati u I-applikant/id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq jikkunsidraw
kif xieraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-
Prodott (test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

1. Riskju Kardjovaskulari

Sezzjoni 4.3

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
Erythromycin huwa kontraindikat f'pazjenti |i jkunu qged jiehdu astemizole, terfenadine,
dompendone C|sapr|de jew p|m02|de

'ghand

akkwistat kongenitali jew iddokumentat) jew aritmija kardijaka ventrikolari, inkluz

torsades de pointes (ara sezzjoni 4.4 u 4.5)

Erythromycin m’ghandux jinghata lil pazjenti b’disturbi tal-elettroliti (ipokalimja,
ipomanjezemija minhabba r-riskju ta’ titwil tal-intervall QT)

Sezzjoni 4.4

?rEwH—tal—QiF-Avvemmentl Kardlovaskularl

fatalitajiet.

Erythromycin ghandu jintuza b’kawtela f'li gejjin;

Pazjenti b’'marda tal-arterja koronarja, insufficjenza kardijaka severa, disturbi ta’
konduzzjoni jew bradikardija klinikament rilevanti.

Pazjenti li jiehdu prodotti medicinali ohra b’'mod konkomitanti assoc¢jati ma’ titwil tal-QT
(ara sezz;onl 4.3 u 4. 5)

w—Kla - Pazjenti anzjani
Jlstghu Jkunu aktar suxxettlbbh ghal effetti assocjati maI med|cma fug I-intervall QT (ara
sezzjoni 4.8).

makrolidi wrew rizultati varjabbli. Xi studji ta’ osservazzjoni identifikaw riskju rari ghal

perjodu qasir ta’ aritmija, infart mijokardijaku u mortalita kardjovaskulari assocjata
mal-makrolidi_inkluZz erythromycin. Il-kunsiderazzjoni ta’ dawn is-sejbiet ghandha tiqgi

bbilan¢jata mal-beneficc¢ji tat-trattament meta jigi preskritt erythromycin.

Sezzjoni 4.8

SOC Disturbi fil-qalb
Attakk tal-qalb, fibrillazzjoni ventrikolari (frekwenza mhux maghruf)

2. Stenozi Pilorika Infantili




Sezzjoni 4.4

Kien hemm rapporti ta’ stenozi pilorika infantili (IHPS) |i sehhet fi trabi wara terapija
b’erythromycin. Studji epidemjologici li jinkludu data minn meta-analizijiet jissuggerixxu
zieda ta’ 2-3 darbiet fir-riskju ta’ IHPS wara esponiment ghal erythromycin fit-tfulija tal-
bidu.Dan ir-riskju huwa I-oghla wara esponiment ghal erythromycin waqt I-ewwel 14-
il jum ta’ hajja.Data disponibbli tissuggerixxi riskju ta’ 2.6% (95% CI:1.5-4.2%) wara
esponiment ghal erythromycin matul dan il-perjodu ta’ zmien.Ir-riskju ta’ IHPS fil-

popolazzjoni generali huwa ta’ 0.1-0.2 %. Fkeerti-wiched-ta~ 157 tarbijatat-twelid H-nghataw

7

- Peress li erythromycin jista’ jintuza fit-
trattament ta’ kondizzjonijiet fit-trabi tat-twelid li huma assocjati ma’ mortalita jew morbidita
sinifikanti (bhal pertussis jew klamidja), il-benefi¢c¢ju ta’ terapija b’erythromycin jehtieg li jigi
ppezat kontra r-riskju potenzjali ta’ zvilupp ta’ IHPS. Il-genituri ghandhom jigu infurmati biex
jikkuntattjaw lit-tabib taghhom jekk isehh rimettar jew irritabbilta mat-tmigh.

3. Riskju mizjud ta’ fsada wara interazzjoni medic¢inali ma’ Rivaroxaban

Sezzjoni 4.5

“Kien hemm rapporti ta’ effetti antikoagulanti mizjuda meta erythromycin u antikoagulanti orali
(ez. warfarin, rivaroxaban) jintuzaw b’mod konkomitanti”.



Fuljett ta’ Taghrif

1. Riskju Kardjovaskulari

Sezzjoni 2 Tihux Erythromycin:

>Jekk bhalissa ged tiehu medicina li tissejjah:

-terfenadine jew astemizole (li jittiehdu |-aktar ghall-hayfever u I|-allergiji), cisapride (ghal disturbi
tal-istonku) jew pimozide (ghal kundizzjonijiet psikjatrici) filwaqt li tkun ged tircievi erythromycin,
peress li I-kombinazzjoni

ta’ dawn il-medicini xi drabi tista’ tikkawza disturbi serji fir-ritmu tal-qalb. Ikkonsulta t-tabib
tieghek ghal parir dwar medicini alternattivi |i tista’ tiehu minflok;

>Ghandek IlveII| baxm b’mod anormali ta’ potassju jew manjezju fid-demm tieghek

elettrokardjogramma (rekordjar elettriku tal-qalb) msejha “sindrome ta’ QT twil”.
TW|SS|J|et u PrekaWZJomJlet

>Jekk ghandek problemi tal-galb

Sezzjoni 4 Effetti Sekondarji possibbli

Ritmi tal-galb anormali (inkluz palpitazzjonijiet, tahbit tal-qalb aktar mghaggel, tahbit tal-galb
irregolari li jkun ta’ periklu ghall-hajja msejjah torsades de pointes jew traccar tal-qalb ECG
anormali) jew tieqgaf il-galb (attakk tal-qalb);

2. Riskju mizjud ta’ fsada wara interazzjoni medicéinali ma’ Rivaroxaban

Sezzjoni 2

Medicini ohra u Erythromycin

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan |-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra, inkluz xi medicini miksuba minghajr ricetta.

Dan huwa importanti wkoll jekk ged tiehu medicini mse_]ha

o warfarin—u—acenocourmarel  Antikoagulanti warfarin, acenocoumarol u
rivaroxaban (jintuzaw biex iraqqu d-demm



Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Novembru 2019

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 03/01/2020
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati 27/02/2020

Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):
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