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Tieteelliset paatelmat

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee vankomysiinia sisaltavia valmisteita (ks.
liite 1)

Vankomysiini on glykopeptidiantibiootti, joka sai myyntiluvan noin kuusi vuosikymmenta sitten. Silla
on péaaasiassa bakterisidinen vaikutus, ja se vaikuttaa padaasiassa estamalla soluseinaman
peptidoglykaanisynteesid. Vankomysiinin kirjo kattaa useita taudinaiheuttajia, kuten Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococus pneumoniae, Listeria
monocytogenes ja Clostridium difficile.

Vankomysiinia sisaltavia valmisteita myydaan

- injektio- tai infuusiokuiva-aineena, liuosta varten (500 mg ja 1000 mg) annettavaksi laskimoon;
tietyilla vankomysiinia sisaltavilla ladkevalmisteilla on myyntilupa vatsaonteloon tai suun kautta antoon

- suun kautta otettavina kapseleina.

Vankomysiinihydrokloridi on maéritelty laheisten glykopeptidien seoksen hydrokloridisuolaksi, jonka
ominaisuudet on maaritelty Euroopan farmakopean monografiassa 1058 (talla hetkella
tarkistettavana). Vaikuttavaa ainetta saadaan paaasiassa fermentoimalla.

Vankomysiini tehoaa grampositiivisiin mikrobeihin. Laskimonsiséistd vankomysiinia kaytetaan
paaasiassa sellaisten vakavien infektioiden hoitoon, joiden aiheuttajana on beetalaktaamiantibiooteille
resistentti mikrobi, etenkin metisilliiniresistentti Staphylococcus aureus (MRSA), koagulaasinegatiiviset
stafylokokit ja enterokokit, joista jalkimmaiset ovat usein tolerantteja beetalaktaamiantibiooteille. Sitéd
kaytetdan myos potilailla, jotka ovat allergisia penisilliinille ja kefalosporiinille. Vankomysiinia annetaan
myo6s suun kautta Clostridium difficile -infektion (CDI) hoitoon.

Lisdantynyt heteroresistenssin ja toleranssin esiintyvyys vankomysiinia kohtaan seka sen
farmakodynaamiset puutteet (hidas bakterisidinen vaikutus, vaihteleva kudoslapaisy) ja kliiniset
puutteet (kliiniset epaonnistumiset Staphylococcus aureus -bakteerin aiheuttamien invasiivisten
infektioiden hoidossa, kun MIC on yli 1 pg/ml) ovat kuitenkin asettaneet kyseenalaiseksi vankomysiinin
nykyisen roolin téllaisten infektioiden hoidossa.

Moniladdkeresistenttien taudinaiheuttajien ilmaantuminen on yha kasvava ongelma maailmanlaajuisesti.
Kun otetaan huomioon se, kuinka tarke&aa on varmistaa tehokkaiden antibioottien saatavuus potilaille
EU:ssa, julkisen terveyden nakékulmasta ja mikrobiresistenssin levidmisen aiheuttaman uhkan
torjumiseksi katsottiin olevan tarpeen tarkastella kriittisesti vankomysiinia siséltavien valmisteiden
hyoty-riskisuhdetta hyvaksytyissa kayttdaiheissa, asianmukainen annostus mukaan lukien. Lisaksi
vankomysiinia sisaltavien valmisteiden valmistetiedoissa havaittiin olevan eroja EU:n jasenvaltioiden
valilla, etenkin kayttdaiheissa, annostuksessa ja antotavassa, mutta myos valmistetietojen muissa
kohdissa. Siksi edella mainittujen seikkojen vuoksi Espanjan ladkevirasto (AEMPS) katsoi, etta on
unionin edun mukaista lahettaa asia ladkevalmistekomitean kasiteltavéaksi ja pyytaa sen lausuntoa
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla vankomysiinia siséltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteesta
ja tarpeesta ryhtya asianmukaisiin toimiin.

Arvioinnissaan ladkevalmistekomitea tarkasti kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien
myyntiluvan haltijoiden menettelyn aikana toimittamat tiedot, ja konsultoi lastenladkekomiteaa (PDCO)
ja ladkevalmistekomitean asianmukaisia tydéryhmia: tartuntatautien tyéryhméa (IDWP),
farmakokinetiikan tydryhma (PKWP), laatuty6ryhmé (QWP), mallinnus- ja simulaatiotydryhma (MSWG)
ja ulkopuoliset asiantuntijat (EUCAST-toimikunta (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing)). Ladkevalmistekomitea keskusteli myos valmistetietojen sanamuodon péivitystarpeesta.
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Tarkistettuaan kaikki saatavilla olevat tiedot ja otettuaan huomioon nykyisen kliinisen kaytadnnon ja
nykyiset hoitosuositukset ladkevalmistekomitea katsoi, ettéd vankomysiini on tarkeé& hoitovaihtoehto
seuraavissa kayttdaiheissa:

e Seuraavien tilojen hoito: komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot, luu- ja
nivelinfektiot, avosyntyinen keuhkokuume, sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien
hengityslaitteeseen liittyva keuhkokuume, infektioendokardiitti, bakteremia, joka liittyy tai
jonka epaillaan liittyvan johonkin edella mainituista (etenkin metisilliiniresistentin
Staphylococcus aureus (MRSA) -bakteerin aiheuttama), perioperatiivinen bakteeriprofylaksia.
ESCMID:n''2 (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) ja IDSA:n 3
(Infectious Diseases Society of America) nykyiset hoitosuositukset tukevat myds sen kéyttoa
MRSA-infektioiden hoidossa.

e Akuutin bakteerimeningiitin hoito. Ladkevalmistekomitea totesi, ettd useiden tieteellisten
yhdistysten (ESCMID:n* ja IDSA:n® hoitosuositukset sek& Ison-Britannian
erikoislaakariyhdistysten yhteiset hoitosuositukset® ja Euroopan neurologijarjestd (EFNS))
akuutin bakteerimeningiitin hoitoa koskevissa nykyisissa suosituksissa vankomysiinia
suositeltiin aikuisten ja lasten MRSA:n (yksinddn) ja penisilliiniresistentin Streptococcus
pneumoniae (PRSP) -bakteerin sekd empiiriseen hoitoon etta etiologiseen hoitoon yhdessa
muiden bakteeriladkkeiden kanssa.

e Peritoneaalidialyysiin liittyvan peritoniitin hoito. Ladkevalmistekomitea huomioi kansainvalisen
peritoneaalidialyysiyhdistyksen (ISPD) hoitosuositukset aikuisten peritoneaalidialyysiin
liittyvan peritoniitin hoitoon (Li PK ym., 20167) ja ISPD:n pediatrisia potilaita koskevat
suositukset (Warady BA ym., 2012%). Lagkevalmistekomitea tarkasti myos
lausuntopyyntémenettelyn puitteissa toimitetun saatavilla olevan naytdn, mukaan lukien useat
kirjallisuusviitteet ja meta-analyysi yhteensa 64 tutkimuksesta (32:ssa tutkimuksessa
aloitushoitona ja negatiivinen viljely, 28:ssa tutkimuksessa hoitoa kaytettiin grampositiiviseen
bakteeriin ja 24:ssa tutkimuksessa gramnegatiiviseen bakteeriin) ja 21:sta satunnaistetusta
kliinisesta tutkimuksesta (14:ssa tutkimuksessa aloitushoitona ja negatiivinen viljely, 8:ssa
tutkimuksessa hoitoa kaytettiin grampositiiviseen bakteeriin ja 8:ssa tutkimuksessa
gramnegatiiviseen bakteeriin), joka vahvisti vankomysiinin tehon peritoneaalidialyysiin
liittyvan peritoniitin hoidossa.

e Clostridium difficile -infektion (CDI) hoito, suun kautta annettu vankomysiini.
Ladkevalmistekomitea totesi, ettd ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) on julkaissut ohjeistuksen®*° Clostridium difficile -infektion hoitoon
vuonna 2009; sita paivitetaan talla hetkelld. Ohjeistuksessa on hoitosuositukset
ensitartuntana esiintyvan ja uusiutuneen CDI:n hoitoon. Jos lieva CDI on selvésti antibioottien
aiheuttama, voidaan infektion aiheuttaneen antibiootin kéytto lopettaa ja seurata kliinista

' ESCMID:n hoitosuositukset: https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/

2 ESCMID:n hoitosuositukset
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/Eu_Rec_Antimicrobal.pdf

3 IDSA:n hoitosuositukset
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Antimicrobial_Agent_Use/Vancomycin/Vancomycin/

4 Bakteerimeningiitti: ESCMID:n bakteerimeningiittia koskevat hoitosuositukset
http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)00020-3/abstract

°IDSA:
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Infections_by_Organ_System/Central_Nervous_System_(CNS)/B
acterial_Meningitis/

% Yhteiset hoitosuositukset: https://www.britishinfection.org/files/5614/5674/2938/McGill_meningitis_guidelines_Final_published_proof.pdf

7 Peritoneaalidialyysiin liittyva peritoniitti https://ispd.org/ispd-guidelines/

kansainvaélisen peritoneaalidialyysiyhdistyksen (ISPD) hoitosuositukset aikuisten peritoneaalidialyysiin liittyvan peritoniitin hoitoon (Li PK ym.,
2016 http://www.pdiconnect.com/content/36/5/481.full

8 ISPD:n pediatrisia potilaita koskevat suositukset (Warady BA ym., 2012) - https://ispd.org/media/pdf/Consensus__Change_20_.pdf
*https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/fulltext_treatment_guidance_
Clostridium_difficile_infection.pdf

1% Bauer MP. ym. ESCMID:n (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) hoitosuositukset Clostridium difficile -infektion
(CDI) hoitoon Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067—1079
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vastetta. Vankomysiinihoitoa suositellaan vaikeisiin tai uusiutuneisiin tapauksiin. Talla hetkella
ei ole nayttoa siita, etta ladkeprofylaksi olisi tehokas CDI:ssé, joten suositeltavaa profylaktista
antibioottia ei ole.

Ladkevalmistekomitea ei tukenut seuraavia vankomysiinin kéyttoaiheita (suun kautta):
”stafylokokkienterokoliitin hoito” ja "maha-suolikanavan dekontaminaatio yhdessa aminoglykosidin
kanssa immuunivajavuudesta kéarsiville potilaille”.

e Mita tulee "stafylokokkienterokoliitin hoitoon”, lddkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntiluvan
haltijat eivat toimittaneet tietoja, jotka olisivat vahvistaneet suun kautta otettavan
vankomysiinin tehon ja turvallisuuden téssa kayttbaiheessa. Lisaksi ladkevalmistekomitea
totesi, etta stafylokokkienterokoliitin péivitetyissd hoitosuosituksissa (diagnoosi tai hoito) ei
mainita vankomysiinin kayttoa. Se myos totesi, ettd stafylokokkienterokoliitti on harvinainen
tauti ja sen diagnoosi on kyseenalainen. Ladkevalmistekomitea ei suositellut tata kayttdaihetta,
koska riittavia todisteita tehosta ja turvallisuudesta ei ollut.

o Laadkevalmistekomitea tarkasti myos taman menettelyn aikana toimitetut saatavilla olevat
tiedot, jotka koskivat kayttdaihetta "maha-suolikanavan dekontaminaatio yhdessa
aminoglykosidin kanssa immuunivajavuudesta karsiville potilaille”. Toimitettuja vankomysiinin
dekontaminaatiokayttéa koskevia tietoja ei pidetty riittavan vankkoina. Lisaksi
ruoansulatuskanavan selektiivisen dekontaminaation roolia pidetdan kyseenalaisena. Nain ollen
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd vankomysiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhdetta kayttdaiheessa "maha-suolikanavan dekontaminaatio yhdessa aminoglykosidin
kanssa immuunivajavuudesta kéarsiville potilaille” ei ole osoitettu eika taté kayttdaihetta siksi
suositella.

Ladkevalmistekomitea tarkasti myds vankomysiinin annostuksen hyvéksytyissa kayttdaiheissa ja eri
potilasryhmissa. Laakevalmistekomitea katsoi yleisimméan annostuksen (1 g joka 12. tunti) olevan
farmakokineettisesta ja farmakodynaamisesta ndkdkulmasta riittava useimmille potilaille, joilla on
normaali munuaistoiminta, ja perustuen tavanomaiseen stafylokokkiherkkyyteen (pienin bakteerien
kasvun estava laakepitoisuus (MIC) < 1 mg/l). Ladkevalmistekomitea kuitenkin totesi, etta annoksen
2 g/vrk aikaansaamat Cy,gn-arvot ovat usein alle tavoitepitoisuuden 10—20 mg/l; siksi optimaalisten
tavoitepitoisuuksien saavuttamiseksi ladkevalmistekomitea katsoi, ettd vankomysiiniannos on
sovitettava yksilollisesti painon, ién, infektion tyypin ja vaikeusasteen seka kliinisen vasteen mukaan;
vankomysiinin aloitusannokset on laskettava potilaan painon perusteella.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd nykyiset hoitosuositukset painottavat ladkeainepitoisuuden
seurannan tarkeytta ja vankomysiinin minimipitoisuuden kayttéd AUC:n tavoitepitoisuuden
korvikkeena. Ladkevalmistekomitea totesi, etta seerumin minimipitoisuuksien mittaaminen vakaassa
tilassa on hyvaksyttava korvike tarkistettaessa, onko tehokasta vankomysiinialtistusta saavutettu.
Tarkastettuaan myyntiluvan haltijoiden esittamat tiedot ladkevalmistekomitea tarkasteli myos Cyrougn-
pitoisuuden seurannan rajoituksia tietyissa tilanteissa. Pelkdn minimipitoisuuden seuranta ei ehka
kaikissa tapauksissa ole riittdva vankomysiiniannoksen méarittamiseen, koska huippupitoisuuksiin
(Cmax) Vaikuttaa ensisijaisesti jakautumistilavuus. Siksi ladkevalmistekomitea keskusteli
vaihtoehtoisista ldhestymistavoista vankomysiinialtistuksen arvioimiseksi.

Kaiken kaikkiaan ladkevalmistekomitea katsoi, ettd keskustelluista menetelmistéa bayesialainen
interpolointi vaikutti olevan soveltuvin vaihtoehto; se mahdollistaa monien yksittaisten
farmakokineettisten ekstrapolointiparametrien ennustamisen, minimoi yksittaisen potilaan
mittaustulosten maéran ja vaikuttaa mahdollistavan optimaaliset hoitointerventiostrategiat. Lisaksi
ladkevalmistekomitea katsoi mallinnus- ja simulaatiotydryhman (MSWG) konsultoinnin tulosten
mukaisesti, ettd bayesialaisista menetelmista voisi olla kliinista hyodtya annosten tarkemmassa
arvioinnissa taydentamassa rutiinimaista laadkeainepitoisuuksien seurantaa, etenkin niilla
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potilasryhmilla, joilla on muutoksia farmakokineettisessé (FK) profiilissa (lapsilla, hemodynaamisesti
epavakailla potilailla, tehohoitopotilailla), ja totesi, etta se on jo kliinisessa kaytossa.
Ladkevalmistekomitea on muuttanut ladkeainepitoisuuksien seurantaa koskevaa sanamuotoa
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 vastaavasti. Siina on tehty selvaksi, etta ladkeainepitoisuuksien
seurantatiheys on sovitettava yksildllisesti kliinisen tilanteen ja hoitovasteen mukaan; erityiset
suositukset annetaan hemodynaamisesti vakaille ja epavakaille potilaille, potilaille, joilla on normaali
munuaistoiminta, ja potilaille, jotka kayvét jaksoittaisessa hemodialyysissa. Siin& k&sitelldan myo6s
mallipohjaisten menetelmien mahdollista hy6tyd ennustettaessa yksil6llistd annosvaatimusta riittavan
AUC-pitoisuuden saavuttamiseen. Ladkevalmistekomitea on sisallyttanyt lausekkeen kohtaan 4.2
vastaavasti.

Ladkevalmistekomitea tarkasti myds annossuositukset pediatrisille potilaille. Ladkevalmistekomitea
katsoi, etta aikuisten tavoin seka vastasyntyneiden etta lasten yhden kuukauden iasta 18 vuoteen
vankomysiiniannos on sovitettava yksil6llisesti painon, ian, infektion tyypin ja vaikeusasteen seka
kliinisen vasteen mukaan; vankomysiinin aloitusannokset on laskettava potilaan painon perusteella.
Ladkevalmistekomitea myo6s totesi, etta joidenkin jo hyvaksyttyjen vankomysiinia sisaltavien
ladkkeiden valmistetiedoissa on joitakin annossuosituksia seké taysiaikaisille ettéd ennenaikaisille
vastasyntyneille!!. Lastenlaakekomitea (PDCO) suositteli télle erityisryhmalle yhta mahdollista
annostusta viimeisista kuukautisista lasketun i&n perusteella (samoin kuin Ison-Britannian
ladkeluettelon (BNF) suosittelema annostus lapsille), mutta kaiken kaikkiaan lddkevalmistekomitea
katsoi, ettei vastasyntyneille voi antaa yleisia annossuosituksia ja etta taman potilasryhman
annostuksen maarittamisessa on konsultoitava vastasyntyneiden hoitoon perehtynytta laakaria.
Valmisteyhteenveto on muutettu vastaavasti, mukaan lukien yhtend mahdollisuutena laskea annostus
talle potilasryhmalle viimeisista kuukautisista lasketun ian perusteella.

Mita tulee vankomysiinin antoon pediatrisille potilaille jatkuvana infuusiona, lastenladkekomitea
vahvisti, etté sita kaytetaddn joissain maissa vastasyntyneille (ja lapsille), joilla on vaikeita infektioita,
kuten keskushermoston infektio ja/tai siihen liittyva bakteremia. Jatkuvaa infuusiota kaytettiin naissa
tapauksissa hoitovasteen puuttumisen takia tai koska vankomysiinipitoisuudet pysyivat alle hoitotason
jaksoittaisen vankomysiinin annon aikana huolimatta annostuksen ja antotiheyden optimoimisesta.
Jatkuvilla vankomysiini-infuusioilla on kuitenkin haittoja, kuten sopimattomuus muiden samanaikaisesti
annettavien laskimonsisaisten ladkkeiden tai liuosten kanssa, kaytdnndn ongelmat liittyen
heikentyneeseen infuusioletkuston kaytettavyyteen, kun infuusioita annetaan 24 tunnin ajan;
suurentunut vankomysiinin bolusannoksen infuusion riski, kun laskimonsisainen liuos vaihdetaan tai
kun toista ladkettd annetaan samaan infuusioletkustoon, jota taytetaan vankomysiinilla 24 t/vrk.
Kaiken lisédksi olemassa olevista tiedoista (myo6s vertailevat) jatkuvan tai jaksoittaisen infuusion
kaytodsta ei voi vetda varmoja johtopaatoksia.

Nain ollen ladkevalmistekomitea ei voinut antaa valmisteyhteenvedossa mitdan konkreettista jatkuvan
infuusion annossuositusta vankomysiinin laskimonsisaiseen kayttéon.

Ladkevalmistekomitea tarkasti myds optimaalisen tavan ilmaista vankomysiinia sisaltavien
valmisteiden vahvuus ja annos. Ladkevalmistekomitea oli sitd mielta, ettd myyntipaallysmerkinndissa
on tarkeaa sailyttaa vankomysiinipitoisuuden ilmaiseminen massana eli milligrammoina ottaen
huomioon, ettd milligrammojen kayttd valmisteen kuvauksessa vakiinnutettiin EU:n kliinisessa
kaytdssa. Jotta kuitenkin varmistetaan vakiintuneen hoitoannoksen sailyttaminen 1U-yksikdina
(voimakkuus) ja kuten asiakirjassa Question and Answer on expression/declaration of potency in
quantitative and qualitative composition for vancomycin products (EMA/CHMP/QWP/667469/2015)
osoitetaan, ladkevalmisteen vaikuttavan aineen méaré (mg) on sovitettava niin, etta saavutetaan
valmisteen IU-yksikéina ilmaistu vahvuus. Laakevalmistekomitea tarkasti myos laheisten aineiden ja

* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20836
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epdpuhtauksien rajat vaikuttavassa aineessa ja valmiissa valmisteissa, ja se katsoi, etta laheisten
yhdisteiden ja epapuhtauksien rajat vaikuttavassa aineessa ja lopullisissa jo hyvaksytyissa
ladkevalmisteissa ovat hyvéaksyttavia. Liite 3 ladkevalmistekomitean ohjeissa, jotka koskevat
antibioottien epapuhtauksien maarittelya (CHMP guideline on setting specifications for related
impurities in antibiotic), koskee uusia vaikuttavia aineita ja olemassa olevien vaikuttavien aineiden
uusia lahteita. Kun vankomysiinin monografia Euroopan farmakopeassa (Ph.Eur.) tulee voimaan,
epdpuhtauksien rajat ladkeaineissa ja lopullisissa ladkevalmisteissa on tarkistettava vastaavasti
soveltuvin osin.

Ladkevalmistekomitea tarkasti myds olemassa olevat tiedot vankomysiinin kaytéssa havaituista
haittavaikutuksista, miké& vahvisti sen, ettd vankomysiinin parenteraaliseen kayttoon liittyy
nefrotoksisuutta ja ototoksisuutta, infuusioon liittyvié reaktioita, kuten laskimo- ja kudostoksisuutta,
seka yliherkkyysreaktioita. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd nama riskit voidaan minimoida
valmistetietojen asianmukaisilla varoituksilla ja suosituksilla.

Lopuksi, muutoksia tehtiin kohtiin 5.1 ja 5.2 nykyisten farmakokineettisten ja farmakodynaamisten
tietojen mukaisesti ja kohtiin 1 ja 2 vastaamaan vaikuttavan aineen méaaréa lopullisessa valmisteessa
(1U-yksiko6ina ilmaistun voimakkuuden perusteella) ja vankomysiinia sisaltavien valmisteiden annosta
ja vahvuutta (milligrammoina ilmaistuna). Ladkevalmistekomitea totesi, ettda EUCAST-toimikunnan
raja-arvojen paivitys ei ole aiheellista talla kertaa.

Johtopaatoksena voidaan todeta, etta ladkevalmistekomitea on sitd mielta, etta taméan menettelyn
piiriin kuuluvien vankomysiinia sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa
normaaleissa kayttoolosuhteissa, kun otetaan huomioon lausunnon liitteessé 111 sovitut
valmistetietojen muutokset.

Nain ollen komitea suosittelee, etta vankomysiinia sisaltdvien valmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan.
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Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle soveltuvin osin

Ottaen huomioon, etta

e vankomysiinia sisaltavilla valmisteilla on yh& tarkeampi rooli grampositiivisten bakteeri-
infektioiden hoidossa

e EU:n vankomysiinia sisaltavien valmisteiden olemassa olevat valmistetiedot, mukaan lukien
kayttdaiheet, annostussuositukset seka farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tiedot, on
muutettava uusimpien saatavilla olevien tietojen mukaisiksi

o ladkevalmistekomitea arvioi vankomysiinia siséaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteen
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla; se tarkisti kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan
lukien menettelyn aikana myyntiluvan haltijoiden toimittamat vastaukset ja suositukset
lastenladkekomitean (PDCO) ja ladkevalmistekomitean seuraavilta asianmukaisilta tyoryhmilta:
tartuntatautien tyéryhma (IDWP), farmakokinetiikan tyéryhma (PKWP), laatutydryhma (QWP),
mallinnus- ja simulaatiotydryhma (MSWG) ja ulkopuoliset asiantuntijat (EUCAST-toimikunta
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing))

¢ ladkevalmistekomitea katsoi, etta vankomysiini on erittéin tarkea hoitovaihtoehto vakavien
grampositiivisten bakteerien aiheuttamien (etenkin MRSA:n aiheuttamien) infektioiden
hoidossa (komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot, luu- ja nivelinfektiot,
avosyntyinen keuhkokuume, sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien hengityslaitteeseen liittyva
keuhkokuume, infektioendokardiitti, akuutti bakteerimeningiitti, bakteremia, joka liittyy tai
jonka epaillaan liittyvan johonkin edella mainituista, perioperatiivinen bakteeriprofylaksia,
peritoneaalidialyysiin liittyvéa peritoniitti ja Clostridium difficile -infektion hoito)

e laakevalmistekomitea katsoi, etta saatavilla olevat tiedot tukevat riittavasti muutoksia
kayttdaiheissa seka oraalisessa ettd parenteraalisessa kaytdssa ja aikuisten ja pediatristen
potilaiden annostuksessa kliinisen kokemuksen ja nykyisten hoitosuositusten mukaisesti

o ladkevalmistekomitea katsoi, etta vankomysiinin laskimonsiséisessa kaytdssa havaitut
nefrotoksisuuden, ototoksisuuden, infuusioon liittyvien reaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden
riskit voidaan minimoida valmistetietojen asianmukaisilla varoituksilla ja suosituksilla

o ladkevalmistekomitea katsoi, etta valmistetietojen farmakokineettiset ja farmakodynaamiset
tiedot on paivitettava

e laakevalmistekomitea katsoi, etta vaikuttavan aineen maara valmiissa valmisteessa
maaritetaan yhdenpitavasti 1U-yksikkdna ilmaistun voimakkuuden perusteella ja etta
vankomysiinia siséltavien valmisteiden annos ja vahvuus on edelleen ilmaistava
milligrammoina.

Nain ollen komitea katsoi, ettd taman menettelyn piiriin kuuluvien vankomysiinia siséltavien
valmisteiden hydty-riskisuhde on edelleen suotuisa normaaleissa kayttdolosuhteissa, kun otetaan
huomioon sovitut valmistetietojen muutokset.
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