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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt vankomysiinia koskevista maéraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista saatujen
spontaaniraporttien perusteella (joista joissakin tapauksissa on laheinen ajallinen yhteys, oireet ovat
hé&vinneet hoidon lopettamisen jalkeen ja/tai uusiutuneet hoidon jatkamisen jalkeen), ettd syy-yhteys
vankomysiinin ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin vélilla on vahintadn kohtalaisen mahdollinen.
Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea paétteli, ettd vankomysiinié siséltavien valmisteiden
valmistetiedot pitaa péivittad vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.8 péivitetaén siten, ettd poistetaan vaikeita rakkulaisia reaktioita
koskeva varoitus, lisdtadn vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia koskeva varoitus, poistetaan Lyellin
oireyhtymaé koskeva haittavaikutus ja lisatdan toksista epidermaalista nekrolyysia koskeva
haittavaikutus esiintymistiheyden hyvin harvinainen kohdalle. Pakkausseloste péivitetdan vastaavasti.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo piperasilliinin ja tatsobaktaamin yhdistelmén ja
vankomysiinin vélisen yhteisvaikutuksen seurauksena aiheutunutta akuuttia munuaisvauriota
koskevien kirjallisuus- ja spontaaniraporttien perusteella, etta piperasilliinin ja tatsobaktaamin
yhdistelmén ja vankomysiinin valisen yhteisvaikutuksen vuoksi syy-yhteys vankomysiinin ja akuutin
munuaisvaurion valill on vahintaan kohtalaisen mahdollinen. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea paatteli, ettd vankomysiinia sisaltdvien parenteraalisesti annettavien
valmisteiden valmistetiedot pitaa péivittda vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.5 pdivitetaan siten, ettd lisatdén piperasilliinin ja tatsobaktaamin
yhdistelmén samanaikaiseen kayttoon ja yhteisvaikutukseen liittyvad akuutin munuaisvaurion
lisddntynytta riskia koskeva varoitus. Pakkausseloste pdivitetddn vastaavasti.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo silméan etukammion sis&én tai silman lasiaiseen
tapahtuneen annon jalkeen ilmennyttd hemorragista okklusiivista verkkokalvon vaskuliittia
(Haemorrhagic Occlusive Retinal Vasculitis, HORV) koskevista kirjallisuus- ja spontaaniraporteista
saatavissa olevien tietojen perusteella ja kummankin antotavan todennakdéisen vaikutusmekanismin
perusteella, ettd syy-yhteys vankomysiinin ja silméan etukammion siséén tai silmén lasiaiseen
tapahtuneen annon jalkeen ilmenneen hemorragisen okklusiivisen verkkokalvon vaskuliitin valilla on
vahintddn mahdollinen. L&aketurvallisuuden riskinarviointikomitea péatteli, ettd parenteraalisesti
annettavien vankomysiinivalmisteiden valmistetiedot pitaa paivittaa vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 péivitetaan siten, etta lisataan silmén etukammion siséan tai silméan
lasiaiseen tapahtuneen annon jélkeistd hemorragista okklusiivista verkkokalvon vaskuliittia koskeva
varoitus. Pakkausseloste péivitetdan vastaavasti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Vankomysiinid koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd vankomysiinia
sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin vankomysiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yhiviivatty)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4
Seuraava varoitus pitéa lisata:

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Vankomysiinihoidon yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN),
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista
pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8).
Valtaosa ndista reaktioista ilmeni muutaman paivan, mutta enintdan kahdeksan viikon,
kuluessa vankomysiinihoidon aloittamisesta.

Potilaille pitad kertoa ladkkeen madraamisen yhteydessa ihoreaktioiden oireet ja l0ydokset, ja
potilasta tulee tarkkailla tiiviisti ihoreaktioiden varalta. Jos téllaisiin reaktioihin viittaavia
oireita tai 1oydoksia ilmenee, vankomysiinihoito pitédd lopettaa heti ja harkita vaihtoehtoista
hoitoa. Jos potilaalle on kehittynyt vankomysiinin kaytén yhteydessa vaikea-asteinen ihon
haittavaikutus, vankomysiinihoitoa ei saa enda koskaan aloittaa uudelleen.

Seuraava varoitus pitéa poistaa:

Seuraava parenteraalisia ladkemuotoja koskeva varoitus pitaa lisata:
Munuaistoksisuus

Vankomysiinin kaytdssa pitaa olla varovainen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, mukaan
lukien virtsattomuutta, silla toksisten vaikutusten kehittymisen mahdollisuus on huomattavasti
suurempi, jos veressa on pitkaan suuri pitoisuus. Suuri pitoisuus veressa tai pitkakestoinen hoito
lisd&vat toksisuuden riskié.

Veren vankomysiinipitoisuuden saanndéllinen seuranta on aiheellista suurten annosten yhteydessa ja
pidempiaikaisessa kaytdssa etenkin, jos potilaalla on munuaisten toimintahéiri¢ tai heikentynyt kuulo,
samoin kuin munuais- tai ototoksisten aineiden samanaikaisessa kaytossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Seuraava parenteraalisia ladkemuotoja koskeva varoitus pitaa lisata:
Silmét

Vankomysiinié ei ole hyvaksytty annettavaksi silmén etukammion sisdan tai silmén lasiaiseen
eikd myodskaan endoftalmiitin estohoitoon.

Vankomysiinin annossa silméan etukammion sisdan tai silméan lasiaiseen kaihileikkauksen aikana
tai jalkeen on havaittu yksittéising tapauksina hemorragista okklusiivista verkkokalvon
vaskuliittia (Haemorrhagic Occlusive Retinal Vasculitis, HORV).




. Kohta 4.5

Parenteraalisiin la&akemuotoihin pitad lisata piperasilliinin ja tatsobaktaamin yhdistelmé& esimerkiksi
munuaistoksisesta yhteisvaikutuksesta, ja munuaistoksisen yhteisvaikutuksen kuvauksen loppuun pitaa
lisaté ”(ks. kohta 4.4)”.

. Kohta 4.8
Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Seuraavat tiedot pitaa lisata:

Vankomysiinihoidon yhteydessad on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan
lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN),
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista
pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraava(t) haittavaikutu(k)s(et) pitda lisata elinjarjestelméan Iho ja ihonalainen kudos esiintyvyyden
hyvin harvinainen kohdalle:

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Seuraava(t) haittavaikutu(k)s(et) pitda poistaa:

lir oirevhiven

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot pitad poistaa:

Pakkausseloste

Kohta 2 — Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat vankomysiinia
Muiden ladkevalmisteiden ottaminen/kaytto

Sinun on oltava erityisen varovainen, jos otat/kdytat muita ladkkeita, silla joillakin ladkkeilla voi olla
yhteisvaikutuksia vankomysiinin kanssa, esim.:

Vain parenteraalisiin ladkemuotoihin pitaa lisatd munuaisiin vaikuttaviksi aineiksi “piperasilliinin ja
tatsobaktaamin yhdistelma”.

Varoitukset ja varotoimet

Silmiin annettujen vankomysiinipistosten jalkeen on raportoitu vakavia haittavaikutuksia, joista
voi aiheutua ndénmenetys. [vain parenteraaliset ladkemuodot]

Keskustele ladkarin tai sairaala-apteekin henkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat
vankomysiinia, jos

e sinulle on joskus kehittynyt vankomysiinin ottamisen jalkeen vaikea-asteista ihottumaa
tai ihon kuoriutumista, rakkuloita ja/tai suun haavaumia.




Vankomysiinihoidon yhteydessad on raportoitu vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysida, yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Jos
huomaat kohdassa 4 kuvattuja oireita, lopeta vankomysiinin kayttd ja hakeudu heti 1ddkariin.

Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, lopeta vankomysiinin kaytto ja hakeudu heti 1aakériin:

o vartalolla olevat punoittavat, ei koholla olevat rengasmaiset tai pydreéat laikut, joiden
keskella on usein rakkula, ihon kuoriutuminen, suun, nielun, nenan,
sukupuolielinten ja silmien haavaumat; tallaisia vakavia ihottumia voivat edeltaa
kuume ja flunssankaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi)

¢ laaja-alainen ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtyma
eli 1ddkeyliherkkyysoireyhtyma)

e punainen, hilseileva, laaja-alainen ihottuma, jossa on kyhmyija ihon alla ja
rakkuloita ja johon liittyy hoidon alussa kuumetta (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous lokakuu 2020

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 29. marraskuuta 2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantdonpano 28. tammikuuta 2021
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




