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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych wankomycyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka,
pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, w niektorych przypadkach obejmujacych $cisty zwigzek
czasowy, pozytywny skutek odstawienia (ang. dechallenge) i (lub) ponownego zastosowania (ang.
re-challenge), komitet PRAC uznat, Ze mozliwo$¢ wystgpowania zwigzku przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem wankomycyny, a toksycznym martwiczym oddzielaniem si¢ naskorka, jest co
najmniej uzasadniona. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyng nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Aktualizacja punktow 4.4 oraz 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): usunigcie
ostrzezenia dotyczacego cigzkich reakcji pecherzowych, dodanie ostrzezenia dotyczacego ciezkich
skornych dziatan niepozadanych, usunigcie dziatania niepozadanego ,,zespot Lyella” i dodanie
dzialania niepozadanego ,,toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka” z czesto§cia wystgpowania:
bardzo rzadko. Ulotkg dla Pacjenta nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W s$wietle dostepnych danych pochodzacych z literatury i zgtoszen spontanicznych, dotyczacych
wystepowania ostrej niewydolnosci nerek w wyniku interakcji wankomycyny z piperacylina

zZ tazobaktamem, komitet PRAC uznal, ze mozliwo$¢ wystepowania zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy stosowaniem wankomycyny, a ostrg niewydolno$cig nerek w wyniku interakc;ji
wankomycyny z piperacyling z tazobaktamem, jest co najmniej uzasadniona. Komitet PRAC
stwierdzil, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych wankomycyne nalezy
odpowiednio zaktualizowac.

Aktualizacja punktow 4.4 i 4.5 ChPL: dodanie ostrzezenia o zwickszonym ryzyku ostrej
niewydolno$ci nerek podczas jednoczesnego stosowania piperacyliny z tazobaktamem oraz interakcji.
Ulotke dla Pacjenta nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W s$wietle dostepnych danych pochodzacych z literatury, zgtoszen spontanicznych i wynikajacych

z prawdopodobnego mechanizmu dziatania w przypadku obu drég podania dotyczacych krwotoczno-
okluzyjnego zapalenia naczyn siatkowki (HORV, ang. Haemorrhagic Occlusive Retinal Vasculitis) po
podaniu do komory przedniej oka lub do ciata szklistego, komitet PRAC uznat, ze mozliwo$é
wystepowania zwigzKu przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem wankomycyny, a
krwotocznym okluzyjnym zapaleniem naczyn siatkowki po podaniu do komory przedniej oka lub do
ciata szklistego, jest co najmniej uzasadniona. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne
produktéw leczniczych zawierajgcych wankomycyne nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Aktualizacja punktu 4.4 ChPL: dodanie ostrzezenia dotyczacego okluzyjnego zapalenia naczyn
siatkowki po podaniu do komory przedniej oka lub do ciata szklistego. Ulotke dla Pacjenta nalezy
odpowiednio zaktualizowac.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wankomceyny, grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) jako substancje czynng wankomycyne 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 leczniczych objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace wankomycyng sa obecnie dopuszczone do obrotu
w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCARS, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwiazku z leczeniem wankomycyna notowano przypadkKi ciezkich reakcji skornych, w tym
Zespolu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksycznego martwiczego
oddzielania sie naskérka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), reakcji polekowych

Z eozynofilia i objawami ogdélnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosynophilia and
systemic symptoms) oraz ostrej uogoélnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalized
exanthematous pustulosis), mogacych zagrazaé zyciu lub prowadzié¢ do zgonu (patrz punkt 4.8).
Wiekszos$¢ z tych reakcji wystapila w ciagu kilku dni do o§miu tygodni od rozpoczecia leczenia

wankomycyna.

Podczas przepisywania produktu leczniczeqo nalezy poinformowaé pacjenta o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowa¢ reakcje skorne. Jesli wystapia
przedmiotowe i podmiotowe objawy tych reakcji, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
wankomycyny i rozwazy¢ inne leczenie. Jesli u pacjenta wystapia ciezkie skorne dzialania
niepozadane zwiazane ze stosowaniem wankomycyny, nie nalezy wznawiaé nigdy leczenia

wankomycyna.

Nalezy usunac nastepujace ostrzezenie:

Nalezy zaktualizowac ostrzezenie dotyczace pozajelitowych postaci leku:

Nefrotoksyczno$¢

Wankomycyng nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym

Z bezmoczem, bowiem ryzyko wystapienia dziatan toksycznych jest znacznie wigksze w razie
dhugotrwatego wystepowania duzego stezenia we krwi. Ryzyko dziatan toksycznych jest wigksze przy
wiekszym stezeniu we krwi oraz przy dlugotrwatym leczeniu.

Regularne kontrolowanie stezenia wankomycyny we krwi jest wskazane w razie leczenia
dtugotrwatego i duzymi dawkami, zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub
zaburzeniami dotyczacymi narzadu stuchu, jak réwniez w razie jednoczesnego podawania substancji
0 dziataniu, odpowiednio nefrotoksycznym lub ototoksycznym (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy doda¢ ostrzezenie dotyczace pozajelitowych postaci leku:

Zaburzenia oka

Wankomycyna nie jest zatwierdzona do stosowania do komory przedniej oka lub do ciala
szklistego, w tym w zapobieganiu wewnetrznemu zapaleniu oka.

W pojedynczych przypadkach obserwowano wystapienie Krwotoczno-okluzyjnego zapalenia
naczyn siatkowki (HORV, ang. hemorrhagic occlusive retinal vasculitis), w tym trwala utrate
wzroku, po zastosowaniu wankomycyny do komory przedniej oka lub do ciala szklistego
podczas operacji za¢my.




e Punkt4.5

Dotyczy pozajelitowych postaci leku: na koncu opisu nefrotoksycznych interakcji nalezy doda¢
»piperacyling z tazobaktamem” jako przyktad nefrotoksycznej interakcji oraz ,,(patrz punkt 4.4)”.

e Punkt4.8
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Nalezy doda¢ nastepujacy fragment:

W zwiazKu ze stosowaniem wankomycyny notowano przypadki ciezkich skornych dzialan
niepozadanych (SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespolu Stevensa-
Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksycznego martwiczego oddzielania sie
naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), reakciji polekowych z eozynofilia i objawami
ogdélnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosynophilia and systemic symptoms) oraz
ostrej uogélnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscia wystgpowania ,,bardzo rzadko”:

Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis)

Nalezy usuna¢ nastepujace dziatanie niepozadane:
ZespdtLyela
Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nalezy usuna¢ nastepujace zdanie:

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem wankomycyny
Wankomycyna a inne leki

Nalezy zachowac szczegdlnag ostroznos$c, jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore moga wchodzi¢
w interakcje z wankomycyna, na przyktad:

Do pozajelitowych postaci leku nalezy dodaé ,, piperacyline z tazobaktamem ™ jako substancje czynng
majgcq wplyw na czynnosé nerek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Po wstrzyknieciu wankomycvyny do oka wystepowaly ciezkie dzialania niepozadane, mogace
prowadzi¢ do utraty wzroku. [dotyczy tylko postaci pozajelitowych]

Przed rozpoczgciem stosowania wankomycyny nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta
szpitalnym lub pielegniarka jezeli:

e U pacjenta kiedykolwiek po podaniu wankomycyny wystapila ciezka wysypka skorna lub
zluszczanie sie skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej.

W zwiazku z leczeniem wankomycyna wystepowaly przypadKki ciezkich reakcji skérnych, w tym
zespolu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka, reakceji
polekowych z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, ang.
acute generalized exanthematous pustulosis). Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z objawéw
opisanych w punkcie 4, nalezy przerwaé stosowanie wankomycyny i natychmiast zglosi¢ sie do
lekarza.




Punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z nastepujacvch objawow, nalezy przerwac stosowanie

wankomycyny i natychmiast zglosic sie do lekarza:

czerwonawe, plaskie, przypominajace tarcze strzelnicza lub okragle plamy na tulowiu,
czesto z pecherzami posrodku, Zluszczanie sie skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla,
nosa, narzadow plciowych i oczu. Wystapienie tych ciezkich wysypek skérnych moze
poprzedzaé goraczka i objawy grypopodobne (zespol Stevensa-Johnsona oraz toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskérka).

rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezly chlonne (zespoél
DRESS lub zespdl nadwrazliwosci na lek).

czerwona, luszczaca sie wysypka z guzkami pod skoéra oraz pecherzami 7 jednoczesna
goraczka na poczatku leczenia (ostra uogoélniona osutka krostkowa).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2020 r.

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

29. listopada 2020 r.

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

28. stycznia 2021 r.




