Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal for forandring av villkoren for
godkdannande(n) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utvarderingsrapport angdende PSUR for erytromycin, &r de vetenskapliga
slutsatserna foljande:

Kardiovaskular risk

Baserat pa helheten av bevisen, inklusive data frdn metaanalyser, rekommenderas att
produktinformationen for produkter som innehaller erytromycin uppdateras i enlighet med PRAC-
rekommendationen fér klaritromycin. Det finns fértjanst i att aterspegla den 6kade risken pa kort
sikt for negativa CV-resultat som rapporterats i observationsstudier i produktinformationen, sa att
fordelarna och riskerna med behandling fér enskilda patienter, sarskilt de med hdég risk for CV-
handelser, kan utvarderas fullstandigt av HCP vid tiden for behandlingsstart.

Med tanke pd den kanda risken for QT-férlangning med makrolider och for att anpassa till
produktinformationen for klaritromycin, bdér MAH:er uppdatera avsnitt 4.3 i SmPC for att
aterspegla att erytromycin inte bor ges till patienter med en historia av QT-férlangning eller
ventrikular hjartarytmi, och att det inte bér ges till patienter med elektrolytstérningar pa grund av
risken for QT-férlangning. Uppdateringar av avsnitt 4.8 for att inkludera ventrikelflimmer och
hjartstopp rekommenderas baserat pa flera rapporterade fall och en tydlig mekanistisk bas.

Infantil pylorusstenos

Det finns konsekventa bevis 6ver en ansenlig litteraturmassa for att stodja en koppling mellan
exponering for erytromycin hos spadbarn och risken fér IHPS. Data fran tre metaanalyser tyder pd
en 2-3-faldig 6kning av risken fér IHPS hos spadbarn, sarskilt under de forsta 14 levnadsdagarna.
Baserat pd dessa data foreslds uppdateringar av produktinformationen sdsom beskrivs nedan.

Okad risk fér blédning efter |dkemedelsinteraktion med rivaroxaban

En signal om o6kad risk fér blédning efter lakemedelsinteraktion mellan rivaroxaban och
makrolidantibiotika diskuterades vid PRAC foér analys och prioritering i september 2017, och
resulterade i uppdateringar av produktinformationen for rivaroxaban. SmPC fér erytromycin
hanvisar inte till direktverkande perorala antikoagulantia, och darfér rekommenderas en
uppdatering till avsnitt 4.5 i SmPC for att ytterligare reflektera rivaroxaban.

Mot bakgrund av de data som presenterades i de granskade PSUR:erna ansdg PRAC att &ndringar i
produktinformationen for Idkemedel som innehdller erytromycin som systemiskt absorberas var
motiverade.

CMDh instammer med de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.
Motiveringar for forandringen av villkoren for godkdnnande(n) for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for erytromycin, anser CMDh att nytta/risk-balansen
for lakemedel som innehaller erytromycin forblir oférandrad, med férbehall fér de féreslagna
andringarna i produktinformationen.

CMDh har kommit fram till stéllningstagandet att godkannande(n) for forsaljning av produkter,
som omfattas av denna enskilda PSUR-utvardering, bér férandras. I den utstrackning som andra
ldkemedel innehallande erytromycin for narvarande har godkénts inom EU eller blir foremal for
framtida godkannandeférfaranden inom EU, rekommenderar CMDh att de berérda
medlemsstaterna och s6kanden/innehavare av godkdnnandet for férsaljning tar nédvandig hansyn
till CMDh:s stédllningstagande.



Bilaga II

Andringar av produktinformationen fér nationellt godkinda likemedel



Andringar som ska inkluderas i relevanta delar av produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text éverstruken)

Produktresumé

1. Kardiovaskular risk

Avsnitt 4.3

Overkanslighet mot det aktiva &mnet eller mot ndgot av de hjalpamnen som anges i avsnitt 6.1.
Erytromycin ar kontraindicerat hos patienter som tar astemizol, terfenadin, domperidon, cisaprid
eller pimozid

Erytromycin ska mte ges till patlenter med en historik av OT forlanqnmq (medfodd eIIer

hypomagnesemi pad grund av risken for forlangning av QT-intervall)

Avsnitt 4,4

Qq'—feﬂangﬁmg—Kardlovaskulara handelser

Forlangning av QT-intervallet, som 3terspeglar effekter p& hjédrtrepolarisation som

medfor risk for att utveckla hjartarytmier och torsades de pointes, har observerats hos
patienter som behandlats med makrolider inklusive erytromycin (se avsnitt 4.3, 4.5 och

4.8). Dodsfall har rapporterats.

Erytromycin bor anvdandas med forsiktighet i foljande;

Patienter med kranskadrlssjukdom, allvarlig hjartsvikt, storningar i hjartats
retledningssystem eller kliniskt relevant bradykardi.

Patienter som samtidigt tar andra likemedel i samband med QT-forlangning (se avsnitt
4.3 och 4. 5)

AIdre pat|enter kan vara mer mottagliga for
Iakemedelsrelaterade effekter pa QT mtervallet (se avsnitt 4.8).

Epidemiologiska studier som undersdker risken for negativa kardiovaskuldra resultat

med makrolider har visat varierande resultat. Vissa observationsstudier har_identifierat

en_ sdllsynt korttidsrisk for arytmi, hjartinfarkt och hjartdodlighet i relaterade till
makrolider, inklusive erytromycin. Hdnsyn till dessa fynd boér balanseras med

behandlingsfordelar vid ordinering av erytromycin.

Avsnitt 4,8

Hjartproblem SOC
Hjartstopp, ventrikelflimmer (frekvens okand)

2. Infantil pylorusstenos

Avsnitt 4,4



Fall av infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) hos spadbarn efter behandling med erytromycin
har rapporterats. Epidemiologiska studier inklusive data frdn metaanalyser tyder pa en 2-
3-faldig okning av risken for IHPS efter exponering for erytromycin hos spaddbarn.
Denna risk dr hogst efter exponering for erytromycin under de forsta 14
levnadsdagarna. Tillgdngliga data tyder pa en risk pa 2,6 % (95 % CI: 1,5 - 4,2 %) efter
exponering for erytromycin under denna tidsperiod. Risken for IHPS i den allmdnna
befolkningen &r 0,1 - 0,2 %. I—en—kohert—av—157nyfédda—sem—gavs—erytromycin—som

Eftersom erytromycin kan anvandas vid behandling av tillstdnd hos spadbarn som &r associerade
med signifikant mortalitet eller morbiditet (sdsom pertussis och klamydia) ska nyttan av
ertyromycinbehandlingen vdgas mot den potentiella risken att utveckla IHPS. Foraldrar bor
informeras om att kontakta ldkare om krakning eller irritablitet vid matning uppstar.

3. Okad risk for blédning efter ldkemedelsinteraktion med rivaroxaban

Avsnitt 4,5

"Det har rapporterats om o©kade antikoaguleringseffekter nar erytromycin och perorala
antikoagulantia (t.ex. warfarin, rivaroxaban) anvdnds samtidigt”.



Bipacksedel

1. Kardiovaskular risk

Avsnitt 2 Ta inte erytromycin:

>0m du for narvarande tar ett lakemedel som heter:

-terfenadin eller astemizol (allmant taget for hofeber och allergier), cisaprid (vid magproblem)
eller pimozid (vid psykiatriska tillstdnd) samtidigt som erytromycin, d@ kombinationen

av dessa ldkemedel ibland kan orsaka allvarliga stérningar i hjartrytmen. Radfrdga din ldkare om
alternativa ldkemedel som du kan ta i stallet;

>Du har onormalt l4ga nivder av kalium eller magnesium i blodet (hypomagnesemi eller
hypokalemi)

hjartarytmi eller torsades de pointes) eller en abnormalitet i elektrokardiogrammet

(elektrisk inspelning av hjértat) som kallas "lIadngt QT-syndrom”.

Varningar och forsiktighetsatgarder
>Du tar andra lakemedel som ar kdnda for att orsaka allvarliga storningar i hjartrytmen
>O0m du har hjartproblem

Avsnitt 4 Méjliga biverkningar
Onormal hjartrytm (inklusive hjartklappning, snabba hjartslag, livshotande oregelbundna hjartslag
kallad torsades de pointes eller onormal EKG-hjértspdrning) eller hjirtstopp (hjértstopp);

2. Okad risk foér blédning efter lakemedelsinteraktion med rivaroxaban

Avsnitt 2

Andra likemedel och erytromycin

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
lakemedel, inklusive lakemedel som inte ar ordinerad.

Detta ar ocksd viktigt om du tar mediciner som heter:

o warfarin—ech—acenocoumarel Antikoagulantia, t.ex. warfarin, acenocoumarol och
rivaroxaban (anvands for blodfértunning)




Bilaga III

Tidtabell for genomforandet av detta stdllningstagande



Tidtabell for genomforandet av detta stallningstagande

Antagande av CMDh:s stallningstagande:

CMDh-mote november 2019

Vidarebefordran av dversattningarna av
bilagorna for stallningstagandet till nationella
behdriga myndigheter:

3 januari 2020

Implementering av stallningstagandet av
medlemsstaterna (inldamnande av férandringen
av innehavaren av godkannandet for
forsaljning):

27 februari 2020
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