Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for cefoperazon/sulbaktam er de vitenskapelige
konklusjonene som folger:

I rapporteringsperioden var de hyppigst rapporterte alvorlige og ikke-alvorlige bivirkningene relatert
til hypersensitivitet og bledninger.

I tillegg til en samlet gjennomgang av bivirkninger knyttet til bledning/koagulopati ved bruk av
cefoperazon/sulbaktam konkluderte PRAC med at det foreliggende datasettet stetter bevis pa en
sammenheng mellom alvorlige, potensielt fatale tilfeller av blgdning og bruken av
cefoperazon/sulbaktam. Etter 4 ha vurdert antallet alvorlige rapporter om bladninger og tilhgrende
hendelser sammen med mulige bevismekanismer, konkluderte komiteen at gjeldende advarsel om
vitamin K-mangel ved bruk av legemidler som inneholder cefoperazon/sulbaktam, ber oppdateres med
informasjon om risiko for bledninger og risikofaktorer. PRAC er dermed av den oppfatning at det ma
foretas en endring i pkt. 4.4 vedrerende advarsel om bledning, i tillegg til en oppdatering av pkt. 4.8 i
preparatomtalen ved & legge til bledning (inkludert fatal) med frekvenskategorien "ukjent".

I lys av dataene presentert i den/de gjennomgétte periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten(e)
(PSUR) fant derfor PRAC at det var behov for & endre produktinformasjonen for legemidler som
inneholder cefoperazon/sulbaktam.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for cefoperazon/sulbaktam mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder cefoperazon/sulbaktam er uforandret, under forutsetning
av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder cefoperazon/sulbaktam er godkjent i
EU/EQS, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsferingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst
er understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

Punkt 4.4

En advarsel ber revideres som folger:

SGm—HGHﬂ&-H—S{fH%%HS%P%Fd%ﬁ%V&Hﬁ&ﬂ&%t—AlVOthe tllfeller med blﬂdnlnger, 1nkludert fatale

tilfeller, har veert rapportert med cefoperazon/sulbaktam. Personer i risikosonen er pasienter med
darlig kosthold, redusert opptak av naerlng 1 tarmen éf—eks—eysﬂsk—ﬁbfes%) og pa51enter med 1angvar1ge
intravengse erngringsregimer. e
wtamm—l(—skal—admﬂﬁs&efes—sem—méseﬁ— Dlsse pas1entene ma overvakes for tegn pa blﬂdnmg
trombocytopeni og hypoprotrombinemi. Cefoperazon/sulbaktam m4 seponeres dersom det er
vedvarende bledning og ingen andre alternative forklaringer kan identifiseres.

Punkt 4.8

Falgende bivirkning ber tilfeyes i organklassesystemet under karsykdommer med frekvenskategorien
"ikke kjent":

Bledning (inkludert fatal)

Pakningsvedlegg

2. Advarsler og forsiktighetsregler

Cefoperazon — ett av virkestoffene i <produktnavn> — kan hemme blodkoagulasjon. Alvorlige
bledninger, inkludert tilfeller med dedelig utfall, har vaert rapportert med <produktnavn>. Ta
kontakt med lege umiddelbart hvis du opplever tegn til bledning.

4. Mulige bivirkninger

Frekvens "ikke kjent"':

Bledning.



Vedlegg II1

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 29/10/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 28/12/2016

innehaver sender inn endringsseknad):




