Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe
Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych tobramycyny (stosowanie ogdlnoustrojowe), wnioski naukowe sa nastepujace:

W Swietle dostepnych danych z piSmiennictwa, opisujacych zwigzek miedzy mutacjami
mitochondrialnymi a zwiekszonym ryzykiem ototoksycznosci, komitet PRAC uwaza, ze przypadkowy
zwigzek miedzy mutacjami mitochondrialnymi DNA, gtéwnie m.1555A>G, a zwiekszonym ryzykiem
ototoksycznosci po narazeniu na dziatanie aminoglikozyddw, jest co najmniej racjonalnie mozliwy,
takze u pacjentow, u ktérych stezenie aminoglikozydu w surowicy miesci sie w zalecanych zakresach.
Dlatego komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne dotyczace produktéw zawierajacych
tobramycyne do stosowania ogolnoustrojowego nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

W Swietle tych dowodow komitet PRAC uznat, ze ryzyko zwiekszonej ototoksycznosci aminoglikozydu
wywotanej mutacjami mitochondrialnymi jest istotne réwniez w odniesieniu do innych aminoglikozydoéw
stosowanych ogodlnoustrojowo, poniewaz moze to by¢ wywotane efektem klasy. W zwigzku z tym
kwestie zwiekszonej ototoksycznosci aminoglikozydu nalezy zweryfikowaé w kolejnych procedurach
PSUSA dotyczacych wszystkich aminoglikozyddw stosowanych ogdlnoustrojowo i ich FDC.

Zaktualizowac punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia o zwiekszonym ryzyku ototoksycznosci u
pacjentow z mutacjami mitochondrialnymi DNA. Ulotka dla pacjenta zostaje odpowiednio
zaktualizowana.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych tobramycyny (stosowanie ogdlnoustrojowe) grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) tobramycyne (stosowanie ogdlnoustrojowe) pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace tobramycyne (stosowanie ogdlnoustrojowe) sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa
cztonkowskie i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposdb uwzglednili niniejszg opinie
CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

(Tekst nalezy zamiesci¢ w aktualnym podpunkcie dotyczacym ototoksycznosci, znajdujacym sie juz w
punkcie 4.4 ChPL produktéw zawierajacych tobramycyne do stosowania ogélnoustrojowego)

U pacjentéw z mutacjami mitochondrialnymi DNA, zwlaszcza z nukleotydem 1555 Ado G w
genie rRNA 12S, ryzyko ototoksycznoséci moze byé wieksze, nawet jesli stezenie
aminoglikozydéw w surowicy miesci sie w zalecanym zakresie. Jesli w rodzinie wystepowaly

przypadki gluchoty wywotanej przez aminoglikozydy lub znane mutacje mitochondrialne
DNA w genie 12S rRNA, nalezy rozwazyé zastosowanie alternatywnych lekéw, innych niz

aminoglikozydy.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2:
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania tobramycyny nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

] esli u paclenta lub czlonkéw jego rodziny wvstenu1e choroba zwiazana z mutacja

komérek, uczestniczacych w wytwarzaniu energii) lub utrata stuchu spowodowana lekami
antybiotykowymi; niektore mutacje mitochondrialne moga zwiekszy¢ ryzyko utraty stuchu

po zastosowaniu tego leku.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2021 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

5. lipca 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2. wrzesnia 2021 r.
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