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Konkluzjonijiet xjentifici
Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ prodotti li fihom vankomicina (ara I-Anness I)

Vankomicina huwa antibijotiku glikopeptidu li gie awtorizzat madwar sitt decennji ilu. L-effett tieghu
huwa princ¢ipalment battericidjali u jigi eliminat princ¢ipalment mill-inibizzjoni tas-sintezi ta’
peptidoglycan tal-hajt ta¢-cellulla. L-ispettru ta’ vankomicina jinkludi medda wiesgha ta’ patogeni
inkluz Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococus pneumoniae,
Listeria monocytogenes u Clostridium difficile.

Prodotti li fihom vankomicina huma disponibbli fis-suq bhala:

- trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni (500 mg jew 1000 mg) li jintuza permezz ta' ghoti
gol-vini. Ghal ¢erti prodotti li fihom vankomicina, ir-rotta intraperitoneali u r-rotta orali tal-ghoti huma
awtorizzati,

- u kapsuli, ghal ghoti orali.

Kloridrat tal-vankomic¢ina huwa definit bhala I-melh kloridrat ta’ tahlita ta’ glikopeptidi relatati Ii I-
karatteristic¢i taghha huma definiti fil-monograff European Pharmacopeia 1058 (bhalissa qgieghed jigi
riezaminat). Is-sustanza attiva tinkiseb principalment permezz tal-fermentazzjoni.

L-attivita antibatterika ta’ vankomicina hija limitata ghal mikroorganizmi Gram-pozittivi. Vankomicina
moghti gol-vini jintuza prin¢ipalment ghall-kura ta’ infezzjonijiet serji kkawzati minn mikroorganizmi
b’'mekkanizmi ta’ rezistenza ghal antibijotici beta-lactam, b’mod partikolari Staphylococcus aureus
rezistenti ghall-meticillina (MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus), staphylococci negattivi
ghall-koagulazi (CoNS, coagulase-negative staphylococci) u enterococci, dawn tal-ahhar normalment
ikunu ta' spiss tolleranti ghal antibijotic¢i B-lactam. Dan jintuza wkoll f'pazjenti li huma allergici ghal
penicillini u ¢efalosporini. Vankomicina jinghata wkoll mir-rotta orali ghall-kura ta’ infezzjoni bi
Clostridium difficile (CDI, Clostridium difficile-infection).

Madankollu, zidiet fir-rati ta’ eterorezistenza u tolleranza ghal vankomicina, flimkien man-nuqqasijiet
farmakodinamici (jigifieri attivita battericidali bil-mod, penetrazzjoni ta’ tessuti varjabbli) u klinici
(nuqgqasijiet klini¢i rrappurtati f'pazjenti b’infezzjonijiet invazivi prodotti minn Staphylococcus aureus
b’MIC ta’ aktar minn 1 mcg/mL) tieghu gajmu dubji dwar ir-rwol attwali ta’ vankomicina ghall-kura ta’
dawn I-infezzjonijiet.

II-fegga ta’ patogeni rezistenti ghal bosta medicini hija problema li ged tikber madwar id-dinja. Fid-
dawl tal-importanza li tigi zgurata d-disponibbilta ta’ antibijotici effikac¢i ghall-pazjenti tal-UE, fl-interess
tas-sahha pubblika u sabiex isir kontribut lejn I-indirizzar tat-theddida mahluga mit-tixrid tar-
rezistenza ghall-antimikrobici, gie kkunsidrat li huwa mehtieg riezami kritiku tal-benefi¢¢ju u tar-riskju
ta’ prodotti li fihom vankomicina fl-indikazzjonijiet approvati, inkluz fil-pozologija relevanti. Barra minn
hekk, gew identifikati differenzi kbar bejn I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ medicini li fihom
vankomic¢ina madwar I-Istati Membri tal-UE b’mod partikolari fl-indikazzjonijiet, fil-pozologija u fil-
metodu tal-ghoti, izda wkoll f'sezzjonijiet ohrajn tal-informazzjoni dwar il-prodott. Ghalhekk, fid-dawl
ta’ dan ta’ hawn fuq I-Agenzija ghall-Medicini Spanjola (AEMPS) ikkunsidrat fl-interess tal-Unjoni li
tirreferi I-kwistjoni lis-CHMP u li titlob li dan jaghti I-opinjoni tieghu skont |-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE dwar il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti li fihom vankomicina u dwar il-htiega li
jittiehdu mizuri regolatorji.

Fil-valutazzjoni tieghu, is-CHMP irreveda d-data kollha disponibbli, inkluz prezentazzjonijiet mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq waqt il-pro¢edura u kkonsulta |-Kumitat Pedjatriku
(PDCO), il-gruppi ta’ hidma relevanti tas-CHMP: il-Grupp ta’ hidma tal-Mard li Jittiehed (IDWP,
Infectious Disease working party), il-Grupp ta’ hidma tal-Farmakokineti¢i (PKWP, Pharmacokinetics
working party), il-Grupp ta’ Hidma tal-Kwalita (QWP, Quality Working Party), il-Grupp ta’ Hidma tal-
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Immudellar u s-Simulazzjoni (MSWG, Modelling and Simulation Working Group) u esperti esterni (il-
Kumitat Ewropew dwar it-Testijiet tas-Suxxettibbilta Antimikrobika) (EUCAST)). Fost kwistjonijiet ohra,
is-CHMP iddiskuta I-htiega ghall-aggornament tal-kliem fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Wara li rreveda d-data kollha disponibbli, u kkunsidra I-prattika klinika attwali u r-rakkomandazzjonijiet
tal-linja gwida klinika attwali, is-CHMP ikkunsidra li vankomicina huwa ghazla terapewtika importanti fl-
indikazzjonijiet li gejjin:

e Kura ta’: infezzjonijiet ikkumplikati tat-tessuti tal-gilda u tat-tessut artab, infezzjonijiet tal-
ghadam u tal-gogi, pulmonite akkwizita f’komunita, pulmonite akkwizita fi sptar inkluz
pulmonite assoc¢jata mal-ventilatur, endokardite infettiva, batteremija li ssehh f'assocjazzjoni
ma’, jew li hija suspettata li hija asso¢jata ma’ kwalunkwe wahda minn ta’ hawn fuq
(partikolarment dawk ikkawzati minn Staphylococcus aureus rezistenti ghall-meticillina
(MRSA)), profilassi antibatterika perioperatorja. ll-linji gwida attwali mis-Socjeta Ewropea tal-
Mikrobijologija Klinika u Mard Li Jittiehed (ESCMID, European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases®'?) u mis-Soc¢jeta tal-Amerika ghall-Mard Li Jittiehed (IDSA®) ukoll
jappoggjaw ir-rwol tieghu fil-kura ta’ infezzjonijiet tal-MRSA.

e Kura ta’ meningite batterika akuta. Is-CHMP innota li I-linji gwida attwali ghall-kura ta’
meningite batterika akuta minn diversi so¢jetajiet edukati (linja gwida tal-ESCMID?, tal-1DSA®
u linji gwida ta’ soéjetajiet specjalisti kongunti tar-Renju Unit®, Federazzjoni Ewropea ta’
Socjetajiet Newrologi¢i (EFNS, European Federation Neurological Societies) jirrakkomandaw
vankomicina kemm ghal kura empirika kif ukoll ghal kura etjologika ta’ MRSA (wahdu) u
Streptococcus pneumoniae rezistenti ghall-penicillina (PRSP, penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae) flimkien ma’ antibatterici ohrajn fl-adulti u fit-tfal.

e Kura ta’ peritonite asso¢jata mad-dijalizi peritoneali. Is-CHMP innota I-linji gwida dwar il-
gestjoni ta’ Peritonite relatata mad-Dijalizi peritoneali fl-adulti mis-Soc¢jeta Internazzjonali ghal
Dijalizi Peritoneali (ISPD, International Society for Peritoneal Dialysis) (Li PK et al., 20167), ir-
rakkomandazzjonijiet tal-ISPD ghal pazjenti pedjatri¢i (Warady BA et al., 2012%). Barra minn
hekk, is-CHMP irreveda l-evidenza disponibbli pprezentata fil-procedura ta’ referenza inkluz
diversi referenzi ghal letteratura ppubblikata u metaanalizi ta’ total ta’ 64 studju (32 ghal kura
inizjali u kultura negattiva, 28 li jirrappurtaw kura ghal Gram-pozittiv u 24 li jirrappurtaw kura
ghal Gram-negattiv) u 21 prova klinika randomizzati (14 ghal kura inizjali u kultura negattiva,
8 li jirrappurtaw kura ghal Gram-pozittiv u 8 li jirrappurtaw kura ghal Gram-negattiv), li
tikkonferma I-effikacja ta’ vankomicina ghall-kura ta’ peritonite f'dijalizi peritoneali.

e Kura ta’ infezzjoni bi Clostridium difficile (CDI), ghal vankomicina li jinghata permezz ta’ rotta
orali ta’ ghoti. Is-CHMP innota li fl-2009 is-Soc¢jeta Ewropea tal-Mikrobijologija Klinika u Mard
Li jittiehed (ESCMID) harget dokument ta’ gwida dwar il-kura®*° ghal infezzjoni bi Clostridium

 1I-linji gwida tal-ESCMID: https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/

2 1l-linja gwida tal-ESCMID
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/Eu_Rec_Antimicrobal.pdf
3 1l-linja gwida tal-1DSA
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Antimicrobial_Agent_Use/Vancomycin/Vancomycin/
“Meningite batterika:linja gwida tal-ESCMID ghal meningite batterika: 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/

% Linja gwida kongunta: https://www.britishinfection.org/files/5614/5674/2938/McGill_meningitis_guidelines_Final_published_proof.pdf
7 Peritonite relatata ma’ PD https://ispd.org/ispd-guidelines/

http://www.pdiconnect.com/content/36/5/481.full

8 Rakkomandazzjonijiet tal-ISPD ghal pazjenti pedjatri¢i (Warady BA et al., 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

% Bauer MP. et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium
difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067-1079
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difficile li bhalissa ged jigi aggornat. Il-gwida tipprovdi rakkomandazzjonijiet ta’ kura ghal CDI
inizjali u rikorrenti. F'’kaz ta’ CDI hafifa li tigi indotta b’'mod ¢ar mill-uzu tal-antibijotici, huwa
accettabbli li jitwaqqaf |-antibijotiku ta' induzzjoni u li jigi osservat ir-rispons kliniku. Il-kura
b‘vankomicina hija rakkomandata f'kazijiet severi jew rikorrenti. Bhalissa, m’hemm Il-ebda
evidenza li profilassi medika ghal CDI hija effikac¢i u ghalhekk m’hemmx antibijotici profilattici
rakkomandati.

L-indikazzjonijiet li gejjin ta’ vankomicina (rotta orali) ghall-“kura ta’ staphylococcal enterocolitis” u
“Dekontaminazzjoni tal-apparat gastrointestinali (GI) flpazjenti b'immuni kompromessi meta jinghata
flimkien ma’ aminoglikosidu” ma gewx appoggjati mis-CHMP:

e Fir-rigward tal-"kura ta’ staphylococcal enterocolitis”, is-CHMP ikkonkluda li I-MAHs ma
pprovdewx data li tistabbilixxi |-effika¢ja u s-sigurta ta’ vankomicina orali f'din I-indikazzjoni.
Barra minn hekk, is-CHMP innnota li I-linji gwida klini¢i aggornati ghal staphylococcal
enterocolitis (dijanjozi jew kura) ma jsemmux dan I-uzu ta’ vankomicina. Huwa wkoll innutat li
staphylococcal enterocolitis huwa entita rari u li d-dijanjozi tieghu hija kontroversjali. Minhabba
li m’hemmx bizzejjed elementi li jistabbilixxu I-effika¢ja u s-sigurta ta’ dan, is-CHMP ma
jirrakkomandax din I-indikazzjoni.

e Dwar id-"dekontaminazzjoni tal-apparat Gl f)pazjenti b'immuni kompressi meta jinghata
flimkien ma’ aminoglikosidu”, is-CHMP irreveda d-data disponibbli pprezentata matul din il-
procedura. Id-data pprezentata li tappoggja I-uzu ta’ vankomicina ghad-dekontaminazzjoni ma
tqisitx robusta bizzejjed. Barra minn hekk, ir-rwol ta’ dekontaminazzjoni intestinali selettiva
huwa kontroversjali. Bhala konsegwenza, is-CHMP huwa tal-fehma li I-benefi¢¢ju u r-riskju ghal
prodotti li fihom vankomicina fl-indikazzjoni “Dekontaminazzjoni tal-apparat gastrointestinali
f'pazjenti b'immuni kompressi meta jinghata flimkien ma’ aminoglikosidu” mhumiex stabbiliti u
ghalhekk din I-indikazzjoni mhijiex rakkomandata.

Is-CHMP irreveda wkoll I-iskema tad-dozagg ghal vankomicina ghad-diversi indikazzjonijiet approvati u
ghas-sottopopolazzjonijiet tal-pazjent. L-iskeda tad-dozagg li tintuza |-aktar (1 g kull 12-il siegha) giet
ikkunsidrata adegwata mis-CHMP minn perspettiva farmakokinetika u farmakodinamika ghall-
maggoranza tal-pazjenti b’funzjoni renali normali u abbazi tas-suxxettibbilta tas-soltu ta’ staphylococci
(kon¢entrazzjoni minima inibitorja (MIC, minimum inhibitory concentration) <1 mg/L). Madankollu, is-
CHMP innota li d-doza ta’ 2 g/jum spiss tirrizulta f'valuri C_iar baxxi taht il-mira ta’ 10 sa 20 mg/I;
ghalhekk sabiex tinkiseb il-konc¢entrazzjoni fil-mira ottimali, is-CHMP gabel li d-doza ta’ vankomicina
ghandha tigi adattata individwalment skont il-piz, |-eta u t-tip u s-severita sottostanti tal-infezzjoni u r-
rispons kliniku; id-dozi ta’ vankomicina inizjali ghandhom jigu kkakulkalati abbazi tal-piz tal-gisem.

Is-CHMP irrikonoxxa li I-linji gwida terapewtici attwali jishqu fuqg I-importanza ta’ monitoragg tal-
medicina terapewtika u I-uzu tal-koncentrazzjoni minima ta’ vankomicina bhala surrogat ghall-AUC fil-
mira. Is-CHMP innota li I-kejl ta’ kon¢entrazzjonijiet minimi tas-seru fi stat fiss huwa surrogat accettat
sabiex jigi vverifikat jekk ikunx inkiseb esponiment ta’ vankomicina effettiv. Madankollu, wara li
rreveda d-data pprezentata mill-MAHSs, is-CHMP ikkunsidra wkoll il-limitazzjonijiet ezistenti ta’
monitoragg ta’ Ciikar baxx f Certi sitwazzjonijiet. Il-monitoragg tal-valuri I-iktar baxxi biss jista’ ma jkunx
bizzejjed biex jiggwida d-dozagg ta’ vankomicina fil-kazijiet kollha, minhabba li I-livelli massimi (Cmax)
jigu primarjament influwenzati mill-volum ta’ distribuzzjoni. Ghalhekk, is-CHMP iddiskuta approcci
alternattivi differenti sabiex jigi stmat l-esponiment ta’ vankomicina.

B’mod globali, is-CHMP ikkunsidra li, mill-metodi diskussi, I-interpolazzjoni ta’ Bayes dehret li kienet
alternattiva xierqa; din tippermetti t-tbassir ta’ bosta parametri farmakokinetici individwali ghall-
estrapolazzjoni, timminimizza n-numru ta’ kejl fuq pazjent wiehed u tidher li tizviluppa strategiji ideali
ghal invervent terapewtiku. Barra minn hekk, f’konformita mal-ezitu tal-konsultazzjoni tal-MSWG, is-
CHMP ikkonkluda li I-metodi ta’ Bayes jistghu jkunu klinikament utli ghal tbassir aktar ezatt tad-doza
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bhala parti kumplimentarja minn monitoragg ta' medicini terapewtici (TDM, therapeutic drug
monitoring) ta’ rutina, specjalment ghall-gruppi ta’ pazjenti bi profil farmakokinetiku (PK,
pharmacokinetic) mibdul (jigifieri, tfal, pazjenti emodinamikament mhux stabbli, kura intensiva), u
rrikonoxxa li dan diga jinstab f'uzu kliniku. Il-kliem dwar il-monitoragg ta' medicini terapewtici
f'sezzjoni 4.2 tal-SmPC gie emendat kif xieraq mis-CHMP. Bhalissa ged jigi ¢¢arat li |-frekwenza ta’
TDM jehtieg li tigi individwalizzata abbazi tas-sitwazzjoni klinika u r-rispons ghall-kura; ged isiru
rakkomandazzjonijiet specifi¢i ghal pazjenti emodinamikament stabbli u mhux stabbli, pazjenti
b‘funzjoni renali normali u pazjenti fug emodijalizi intermittenti. Qed tigi indirizzata wkoll I-utilita
potenzjali ta’ metodi bbazati fug mudell fit-tbassir ta’ rekwiziti tad-doza individwali sabiex tigi
ssodisfata AUC adegwata. Iddahhlet dikjarazzjoni fis-sezzjoni 4.2 kif xieraq mis-CHMP.

Is-CHMP irreveda wkoll ir-rakkomandazzjoni tad-doza fil-popolazzjoni pedjatrika. Kemm ghat-trabi kif
ukoll ghal tfal ta’ eta ta’ xahar sa 18-il sena, is-CHMP gabel li, |-istess bhall-adulti, id-doza ta’
vankomicina ghandha tigi adattata individwalment skont il-piz, |-eta u t-tip u s-severita sottostanti tal-
infezzjoni u r-rispons kliniku; id-dozi inizjali ta’ vankomicina ghandhom jigu kkalkulati abbazi tal-piz
tal-gisem. Is-CHMP irrikonoxxa wkoll li xi medicini li fihom vankomicina li diga huma approvati diga
jinkludu xi rakkomandazzjonijiet tad-dozagg kemm ghal trabi li jitwieldu fi zmienhom kif ukoll ghal
dawk li jitwieldu gabel iz-zmien®!. Ghal dan il-grupp specifiku, il-PDCO rrakkomanda skema tad-dozagg
wahda possibbli abbazi tal-eta wara I-menstruwazzjoni (simili ghall-iskema tad-dozagg rakkomandata
mill-Formularju Nazzjonali Brittaniku (BNF, British National Formulary) ghat-tfal), izda b’'mod globali,
is-CHMP gabel li ma setghet issir |-ebda rakkomandazzjoni universali dwar |-iskema tad-dozagg fi trabi
tat-twelid u li ghall-istabbiliment tal-iskema tad-dozagg f'din il-popolazzjoni, wiehed ghandu jfittex il-
parir ta’ tabib b’esperjenza fil-gestjoni tat-trabi tat-twelid. L-SmPC gie emendat kif xieraq, inkluz |-
iskema tad-dozagg fit-tfal abbazi tal-eta wara I-menstruwazzjoni bhala mod possibbli ta’ dozagg ta’
vankomicina f'din il-popolazzjoni.

Fir-rigward tal-ghoti ta’ vankomicina bhala infuzjoni kontinwa f'pazjenti pedjatrici, il-PDCO kkonferma li
f'xi pajjizi, dan ged jintuza ghal trabi tat-twelid (u tfal) b'infezzjonijiet severi bhal pazjenti
b’infezzjonijiet fis-sistema nervuza centrali u/jew batteremija assocjata. F'dawn il-kazijiet, intuzaw
infuzjonijiet kontinwi minhabba nuqgqas ta’ rispons ghal kura jew persistenza ta’ livelli ta’ vankomicina
sottoterapewtic¢i minkejja li d-dozagg u |I-frekwenza kienu I-ahjar waqt I-ghoti intermittenti ta’
vankomicina. Madankollu, infuzjonijiet ta’ vankomicina kontinwi ghandhom ftit zvantaggi bhal li jista’
jkun hemm kwistjonijiet ta’ kompatabbilta ma’ medikazzjonijiet IV ohrajn jew soluzzjonijiet i jinghataw
fl-istess hin; problemi prattic¢i assoéjati ma’ disponibbilta tal-linja mnagqgsa meta l-infuzjonijiet
jinghataw fuq perjodu ta’ 24-h; riskju mizjud ta’ infuzjoni ta’ doza bolus ta’ vankomicina meta tinbidel
is-soluzzjoni intravenuza jew meta tigi infuza medikazzjoni ohra fl-istess tubu intravenuz li jimtela
b’vankomic¢ina 24h/jum ec¢c¢. Barra minn hekk, data ezistenti (inkluz komparattiva) dwar I-uzu ta’
infuzjoni kontinwa vs. intermittenti mhijiex konkluziva.

Bhala konsegwenza, is-CHMP ma seta jirrakkomanda l-ebda rakkomandazzjoni tad-dozagg konkreta
ghal infuzjoni kontinwa fl-SmPC ta’ vankomicina ghal uzu IV.

Is-CHMP irreveda wkoll il-mod ottimali ta’ kif tissahhah il-gawwa u d-doza ta’ prodotti li fihom
vankomicina. Is-CHMP kien tal-opinjoni li, minhabba I-fatt li I-uzu tal-milligramma sabiex jigi preskritt
dan il-prodott gie stabbilit fi prattika klinika tal-UE, huwa essenzjali li tinzamm il-konvenzjoni tat-
tikkettar ta’ prodotti vankomicina bil-massa, jigifieri milligrammi. Madankollu, sabiex jigi zgurat |i d-
doza terapewtika f'termini ta’ IU (potenza) tinzamm, u kif indikat fil-Mistoqgsija u t-Twegiba dwar |-
espressjoni/id-dikjarazzjoni tal-potenza f’kompozizzjoni kwantitattiva u kwalitattiva ghal prodotti
vankomicina (EMA/CHMP/QWP/667469/2015), I-ammont (mg) tas-sustanza attiva fil-prodott
medicinali ghandu jigi aggustat sabiex tintlahaq il-qawwa tal-prodott iddikjarata f'termini ta’ 1U. Is-

™ http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20836
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CHMP irreveda wkoll il-limiti ghal sustanzi u impuritajiet relatati fis-sustanza attiva u fil-prodotti lesti u
gie konkluz li I-limiti ghal komponenti u impuritajiet relatati fis-sustanza tal-medicina u fil-prodotti
medicinali finali li diga huma awtorizzati huma kwalifikati. L-Anness 3 tal-linja gwida tas-CHMP dwar |-
istabbiliment ta’ specifikazzjonijiet ghal impuritajiet relatati fl-antibijotici japplikaw ghal sustanzi attivi
godda u ghal sorsi godda ta’ sustanzi attivi ezistenti. Meta I-monograff ta’ vankomicina fl-Ph.Eur.
jiddahhal fis-sehh, fejn ikun applikabbli, il-limiti tal-impuritajiet fis-sustanza tal-medicina u fil-prodotti
medicinali finali se jkunu jehtiegu jigu riveduti kif xieraq.

Is-CHMP irreveda wkoll id-data ezistenti dwar reazzjonijiet avversi osservati bl-uzu ta’ vankomicina u li
tikkonferma li I-uzu ta’ vankomicina ghal uzu parenterali huwa assoc¢jat ma’ nefrotossicita u
ototossicita, reazzjonijiet avversi relatati mal-infuzjoni bhal tossicita tal-vini u tat-tessuti kif ukoll
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Is-CHMP gabel li dawn ir-riskji jistghu jigu mminimizzati permezz
ta’ twissijiet u rakkomandazzjonijiet xierga fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Finalment, saru revizjonijiet tas-sezzjonijiet 5.1 u 5.2 sabiex jirriflettu data farmakokinetika u
farmakodinamika attwali, u tas-sezzjonijiet 1 u 2 sabiex jirriflettu l-ammont ta’ sustanza attiva fil-
prodott lest (abbazi tal-potenza espressa f'1U), u d-doza u |-gawwa ta’ prodotti li fihom vankomicina (li
ghandhom jigu espressi f'milligrammi). Is-CHMP innota li s’issa ma gie gqgustifikat I-ebda aggornament
tal-valuri tal-limitu tal-EUCAST.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li fihom vankomicina inkluz fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura jibga' pozittiv taht
kondizzjonijiet normali ta’ uzu, filwaqt li jitgies it-tibdil miftiehem fl-informazzjoni dwar il-prodott kif
stabbilit fl-Anness 111 ta’ din I-opinjoni.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal prodotti li fihom vankomicina.
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Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, kif
applikabbli

Billi,

Prodotti medicinali li fihom vankomicina ghandhom rwol importanti li dejjem ged jizdied fil-kura
ta’ infezzjonijiet batterici Gram-pozittivi,

I-informazzjoni dwar il-prodott ezistenti inkluz I-indikazzjonijiet, ir-rakkomandazzjonijiet tad-
dozagg u l-informazzjoni farmakokinetika u farmakodinamika ghal prodotti li fihom
vankomicina fl-UE jehtied li jigu reveduti f’konformita mal-ahhar informazzjoni disponibbli,

is-CHMP wettaq valutazzjoni tal-beneficcji u r-riskji ta’ prodotti li fihom vankomicina skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, waqt li rreveda d-data disponibbli kollha, inkluz twegibiet
ipprezentati mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq waqt il-proc¢edura u
rakkomandazzjonijiet mill-Kumitat Pedjatriku (PDCO), il-gruppi ta’ hidma relevanti tas-CHMP:
1II-Grupp ta’ hidma tal-Mard Li jittiehed(IDWP), il-Grupp ta’ hidma tal-Farmakokineti¢i (PKWP),
il-Grupp ta’ Hidma tal-Kwalita (QWP), il-Grupp ta’ Hidma tal-lmmudellar u s-Simulazzjoni
(MSWG) u esperti esterni (il-Kumitat Ewropew dwar it-Testijiet tas-Suxxettibbilta
Antimikrobika) (EUCAST),

is-CHMP ikkunsidra li vankomicina jirrapprezenta ghazla terapewtika krucjali fil-kuntest tal-
kura ta’ infezzjonijet serji (infezzjonijiet ikkumplikati tat-tessuti tal-gilda u tat-tessut artab,
infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi, pulmonite akkwizita f’lkomunita, pulmonite akkwizita fi
sptar inkluz pulmonite assoc¢jata mal-ventilatur, endokardite infettiva, batteremija li ssir
f'assocjazzjoni ma’, jew hija suspettata li hija assoc¢jata ma’ kwalunkwe wahda minn ta’ hawn
fuqg, profilassi antibatterika perioperatorja, peritonite assoc¢jata mad-dijalizi peritoneali, u kura
ta’ infezzjoni bi Clostridium difficile) ikkawzata minn patogeni Gram-pozittivi, b’'mod partikolari
dawk ikkawzati minn MRSA,

is-CHMP ikkunsidra li d-data disponibbli hija bizzejjed biex tappoggja r-revizjonijiet tal-
indikazzjoni kemm ghall-uzu orali kif ukoll ghall-uzu parenterali, kif ukoll il-pozologija fl-adulti
u fil-popolazzjonijiet pedjatrici, f’lkonformita ma’ esperjenza klinika u linji gwida terapewtici
attwali,

is-CHMP ikkunsidra li r-riskji ta’ nefrotossicita, ototossicita, reazzjonijiet avversi relatati mal-
infuzjoni u reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva osservati b’'vankomicina ghal uzu gol-vini
jistghu jigu mminimizzati permezz ta’ twissijiet u rakkomandazzjonijiet xierga fl-informazzjoni
dwar il-prodott;

is-CHMP ikkunsidra li d-data farmakokinetika u farmakodinamika fl-informazzjoni dwar il-
prodott jehtieg li tigi aggornata,

is-CHMP ikkunsidra li -ammont ta’ sustanza attiva fil-prodott lest huwa ddeterminat u
konsistentament ibbazat fuq il-potenza espressa f'IU, u li d-doza u |I-gawwa ta’ prodotti li fihom
vankomic¢ina ghandhom jibgghu jigu espressi f'milligrammi,

Bhala konsegwenza, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodotti medicinali
li fihom vankomicina inkluz fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-pro¢edura jibga' pozittiv taht
kondizzjonijiet normali ta’ uzu, filwaqt li jitgies it-tibdil miftiehem fl-informazzjoni dwar il-prodott.
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