Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zprdvu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) tobramycinu (systémové pouziti) byly pfijaty tyto védecké
zavery:

Vzhledem k dostupnym Gdajlm z literatury, které popisuji spojitost mezi mitochondrialnimi mutacemi a
zvySenym rizikem ototoxicity, se vybor PRAC domnivd, Zze existuje pfinejmensim primérena
pravdépodobnost pri¢inné souvislosti mezi mutacemi mitochondridlni DNA, zejména m.1555A>G, a
zvydenym rizikem ototoxicity po expozici aminoglykosidu, a to také u pacientll, jejichZ hladiny
aminoglykosid{ v séru se pohybovaly v doporuovanych rozmezich.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich tobramycin maji byt provedeny
odpovidajici zmény.

Vzhledem k dostupnym dlkazim je vybor PRAC toho nézoru, Ze riziko zvy$ené ototoxicity
aminoglykosidl z dlvodu mutaci mitochondridlni DNA je relevantni také u jinych systémovych
aminoglykosidd, nebot se miZe jednat o G¢inek celé dané tfidy latek. Problém zvy&ené ototoxicity
aminoglykosidl proto maji byt predmétem prezkumu v rdmci nadchézejicich postupl jednotného
hodnoceni PSUR u v&ech systémovych aminoglykosidl a jejich fixnich kombinaci.

Je tfeba aktualizovat bod 4.4 souhrnu Udaji o pfipravku za Gcelem doplnéni upozornéni na zvysené
riziko ototoxicity u pacientd s mutacemi mitochondridlni DNA. Pfibalovd informace se aktualizuje
odpovidajicim zpldsobem.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se tobramycinu (systémové pouziti) skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomér pFinost a rizik Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych pFipravkd obsahujicich
tobramycin (systémové pouziti) zGstadvd nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi lécivé pripravky s obsahem tobramycinu (systémové pouziti) nebo jsou takové pripravky
pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné ¢lenské
staty a zadatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko skupiny CMDh.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



<Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bodd informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tucné, vymazany text pfeskrtauty)>

Souhrn udajl o ptipravku

. Bod 4.4

(Cést textu, kterou je tfeba vioZit do stavajiciho pododstavce tykajiciho se ototoxicity obsaZeného v bodé
4.4 u lé&ivych pfipravkd obsahujicich tobramycin pro systémové pouZiti)

Pacientim s mutacemi mitochondridlni DNA, zejména substituci nukleotiddi 1555 A aZ G
v genu 12S rRNA, mizZe hrozit zvysené riziko ototoxicity, a to i v pripadé, Ze se hladiny
aminoglykosid@i v séru pacienta pohybuji v doporu¢ovaném rozmezi. Pokud rodinna
anamnéza pacienta zahrnuje hluchotu v diisledku podavani aminoglykosidii nebo znamé
mutace mitochondrialni DNA v genu 12S rRNA, miZe byt zapotfiebi zvazit alternativni Ié¢bu

namisto Iécby aminoglykosidy.

Pfibalova informace

Bod 2:

Upozornéni a opatfeni

Pfed pouzitim pfipravku <nazev pfipravku>_ se poradte se svym lékafem, pokud:

- Vy nebo Vasi rodinni pfislusnici trpite onemocnénim zplisobenym mitochondrialnimi
mutacemi (stavem vyvolanym variantami v genomu mitochondrii, coZ jsou casti bunék, které
pomahaji produkovat energii) nebo ztratou sluchu zplsobenou antibiotiky; urcité
mitochondrialni mutace u Vas mohou pri Iécbé timto pripravkem zvysit riziko ztraty sluchu.




Priloha III

)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



(<]

Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2021

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd 5. cervence 2021
prisludnym narodnim orgdntim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 2. zafi 2021
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):







	Příloha I
	Vědecké závěry a zdůvodnění změny v registraci
	Skupina CMDh souhlasí s vědeckými závěry výboru PRAC.
	Zdůvodnění změny v registraci
	Příloha II
	Změny v informacích o přípravku pro léčivý přípravek registrovaný / léčivé přípravky registrované na vnitrostátní úrovni
	Příloha III
	Harmonogram pro implementaci závěrů

