Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoées cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
relativos a tobramicina para uso sistémico, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A luz dos dados disponiveis na literatura que descrevem a associacdo entre mutacdes mitocondriais e
risco aumentado de ototoxicidade, o PRAC considera que uma relagao causal entre as mutagdes no ADN
mitocondrial, principalmente a mutagdo m.1555A>G, e um risco aumentado de ototoxicidade apds
exposicdo a aminoglicosideos €, no minimo, uma possibilidade razoavel, incluindo em doentes com niveis
séricos de aminoglicosideos dentro dos intervalos recomendados.

O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém tobramicina deve
ser alterada em conformidade.

A luz das evidéncias, o PRAC considera que o risco de ototoxicidade induzida por aminoglicosideos devido
a mutacbes do DNA mitocondrial é também pertinente para os outros aminoglicosideos de uso sistémico,
na medida em que pode ser um efeito de classe. Por conseguinte, a questao da ototoxicidade aumentada
dos aminoglicosideos deve ser revista nos préoximos procedimentos PSUSA relativamente a todos os
aminoglicosideos de uso sistémico e respetivas ADF.

Atualizar a seccdo 4.4 do RCM para incluir uma adverténcia sobre o risco aumentado de ototoxicidade
em doentes que apresentam mutacGes do DNA mitocondrial. O Folheto Informativo € atualizado em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a tobramicina (uso sistémico), o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tobramicina (uso sistémico) se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na informacgdo do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(es) de introdugao no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tobramicina (uso sistémico) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e

o requerente/os titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragao
esta posicao do CMDh.



Anexo II

Alteracoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



<Alteragoes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Seccdo 4.4

(seccao a ser implementada no atual paragrafo relativo a ototoxicidade ja incluido na seccdo 4.4 dos
medicamentos que contém tobramicina para uso sistémico)

Os doentes que apresentam mutacées no DNA mitoconcrial, em particular a substituicao no
nucleétido 1555A>G no gene rRNA12S, poderdo estar em maior risco de ototoxicidade, ainda
que os seus nhiveis séricos de aminoglicosideos se situem dentro do intervalo recomendado.

Em caso de antecedentes familiares de surdez induzida por aminoglicosideos ou de mutacdes
de DNA mitocondrial conhecidas nho gene rRNA12S, deverao ser considerados tratamentos

alternativos aos aminoglicosideos.

Folheto Informativo

Secgao 2:

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico antes de usar tobramicina

- se vocé ou familiares seus sofrerem de uma doenca mitocondrial causada por mutacio

(doenca causada por alteracoes no genoma das mitocondrias, as partes das células que

ajudam a produzir energia) ou de perda de audicdo devida a medicamentos antibiéticos,

certas mutacoes das mitocondrias s3o suscetiveis de aumentar o risco de perda de audicdo
com o uso deste medicamento.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2021

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos do
parecer:

5 de julho de 2021

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

2 de setembro de 2021
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