Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
tobramysiinin (systeemista) kayttoa koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta saatavissa olevat tiedot, joissa kuvataan mitokondrioiden
mutaatioiden ja lisaantyneen ototoksisuuden riskin valistd yhteytta, PRAC katsoo, ettd syy-yhteyttd
mitokondrio-DNA-mutaatioiden (lahinné m.1555A>G:n) ja aminoglykosidille altistumisen aiheuttaman
lisaantyneen ototoksisuuden riskin valilla voidaan pitdd vahintddn kohtalaisen mahdollisena, myds
potilailla, joilla aminoglykosidin pitoisuus seerumissa on suositellulla tasolla.

PRAC katsoi, ettd systeemiseen kayttéon tarkoitettujen tobramysiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
valmistetietoja on muutettava taman mukaisesti.

Nayton perusteella PRAC katsoo, ettd mitokondrio-DNA-mutaatioista johtuvan aminoglykosidien
aiheuttaman kohonneen ototoksisuuden riski on oleellinen my6s muiden systeemisten aminoglykosidien
osalta, koska kyseessd voi olla luokkavaikutus. Aminoglykosidien aiheuttaman kohonneen
ototoksisuuden ongelmaa olisi ndin ollen tarkasteltava seuraavassa turvallisuuskatsausten
arviointimenettelyssa (PSUSA) kaikkien systeemisten aminoglykosidien ja niita sisdltavien
kiintedaannoksisten yhdistelmavalmisteiden osalta.

Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4 paivitetaan ja siihen lisatdéan varoitus kohonneesta ototoksisuuden
riskistd potilailla, joilla on mitokondrio-DNA-mutaatioita. Pakkausseloste on paivitettava vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tobramysiinin (systeemista) kayttda koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
(systeemisesti kaytettavaa) tobramysiinia sisaltavien ladakevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvaksytty
muitakin tobramysiinia (systeemisesti kaytettyna) sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee osallistuvia jasenmaita ja hakijaa /
myyntiluvan haltijoita ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatta)>

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

(Kohta lisdtdédn ototoksisuutta kdsittelevddn kappaleeseen, joka siséltyy jo kohtaan 4.4 systeemisesti
kdytettdvien tobramysiinia sisdltdvien tuotteiden valmistetiedoissa)

Potilailla, joilla on mitokondrio-DNA-mutaatioita, erityisesti nukleotidi 1555 A-G:n
substituutio 12S rRNA -geenissd, voi olla suurempi ototoksisuuden riski, vaikka potilaan
aminoglykosidin _pitoisuus seerumissa olisi_suositellulla tasolla. Mikdli potilaan suvun

terveyshistoriassa esiintyy aminoglykosidien aiheuttamaa kuuroutumista tai tunnettuja
mitokondrio-DNA-mutaatioita 12S rRNA -geenissd, voi olla tarpeen harkita muuta hoitoa kuin

aminoglykosideja.

Pakkausseloste

Kohta 2:

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kaytat tobramysiinia,

- jos sinulla tai suvussasi on esiintynyt mitokondriaalisten mutaatioiden aiheuttama sairaus
(sairaus, jonka aiheuttavat mitokondrion genomin variantit. Mitokondriot ovat solujen osia,
jotka osallistuvat solujen energiantuotantoon) tai antibioottilddkkeiden aiheuttamia
kuulovaurioita. Erait mitokondrioiden mutaatiot voivat lisdtda kuulovaurion riskid tata

ladketta kaytettdessa.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous toukokuussa 2021

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

5. heindkuuta 2021

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

2. syyskuuta 2021
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