I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsdgnak (PRAC) a szisztémas alkalmazasra
szant tobramicinre vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A mitokondrialis mutacidk és a fokozott ototoxicitasi kockazat kozotti 6sszefliggést leird, szakirodalombdl
szarmazo, rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a
mitokondrialis-DNS-mutaciok - foként az m.1555A>G - és az aminoglikozid-expoziciot kovetd fokozott
ototoxicitasi kockazat ko6zotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer( lehetdség olyan betegeknél is,
akiknél az aminoglikozid-szérumszint a javasolt tartomanyon belll volt.

Ezért a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a tobramicint tartalmazd, szisztémas alkalmazasra
szant gydgyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen maddositani kell.

A bizonyitékok fényében a PRAC ugy Vvéli, hogy az aminoglikozidok okozta ototoxicitds mitokondrialis-
DNS-mutaciok miatti fokozott kockazata relevans a tobbi szisztémas aminoglikozid esetében is, mivel ez
csoporthatas lehet. A fokozott aminoglikozid-ototoxicitds kérdését ezért vizsgalni kell a kovetkezd
PSUSA-eljarasok soran, valamennyi szisztémas aminoglikozidra és fix dozisi kombinacidra vonatkozodan.

Az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjat mddositani kell a mitokondridlis-DNS-mutacidkat mutatoé betegeknél
leirt fokozott ototoxicitasi kockazatrol szold figyelmeztetés hozzaadasaval. A betegtajékoztatot ennek
megfeleléen kell modositani.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A szisztémas alkalmazasra szant tobramicinre vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a
CMDh-nak az a véleménye, hogy a szisztémas alkalmazasra szant, tobramicin hatdéanyagot tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak
megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
szisztémas alkalmazasra szant, tobramicint tartalmazdé gydgyszerek, amelyeket a kdzelmultban
engedélyezettek, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy az érintett tagallamok és kérelmezd/forgalombahozatali engedély jogosultjai kell6képpen vegyék
figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6é modositasok (az (j széveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athdzva)

Alkalmazasi eldiras

. 4.4 pont

(A szisztémas alkalmazasra szant, tobramicin-tartalmu készitmények 4.4 pontjaban mar szereplb, az
ototoxicitassal kapcsolatos jelenlegi albekezdésbe foglalandod)

A mitokondrialis DNS mutacioit mutatoé betegek, kiillonésen abban az esetben, amikor a 12S
rRNS génszekvenciaban az 1555. nukleotid A-rél G-re cserélédik, nagyobb kockazatnak
lehetnek kitéve az ototoxicitas szempontjabdl, még akkor is, ha a beteq aminoglikozid-
szérumszintje a javasolt tartomanyba esik. Amennyiben a csaladi anamnézisben szerepel
aminoglikozid altal indukalt siiketség vagy ismert mitokondrialis DNS-mutaciék az 12S rRNS

génszekvenciaban, megfontolando mas kezelés valasztasa az aminoglikozid helyett.

Betegtajékoztaté

2. pont:

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tobramycin alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha Onnél vagy csaladtagjanal mitokondriadlis mutacié okozta betegséget (azaz olyan
allapotot, amelyet a mitokondriumok - a sejtek energiatermelésért felel6s részei — genetikai
anyagaban megdfigyelheto eltérések okoznak), vagy az antibiotikum-kezelés kapcsan kialakult
hallasvesztést allapitottak meg; bizonyos, a mitokondriumot érinté mutaciok novelhetik az
ezen gyogyszer okozta hallasvesztés kockazatat.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2021. majusi CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2021. jalius 5.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyljtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2021. szeptember 2.
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