Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introdugdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para a vancomicina, as conclusdes cientificas séo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre a necrdlise epidérmica toxica provenientes de notificacdes
espontaneas, incluindo em alguns casos uma relagdo temporal préxima, um reintroducgdo positiva e/ou
nova introducdo, o PRAC considera que a relacdo de causalidade entre a vancomicina e a necrdlise
epidérmica tdxica tem pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacéo do
produto dos medicamentos contendo vancomicina deve ser alterada em conformidade.

Atualizacdo das sec¢es 4.4 e 4.8 do RCM para remover uma adverténcia sobre reaces bolhosas
graves. Adicionar uma adverténcia sobre reacfes adversas cutineas graves, remover a reacdo adversa
"sindrome de Lyell" e adicionar a reacdo adversa "necrolise epidérmica toxica" com uma frequéncia
muito rara. O folheto informativo é atualizado em conformidade.

Considerando os dados disponiveis sobre lesdo renal aguda devido a interacdo entre vancomicina e
piperacilina/tazobactam provenientes da literatura e de notificacdes espontaneas, 0 PRAC considera
que a relagdo de causalidade entre vancomicina e a lesdo renal aguda devido a interagdo entre
vancomicina e piperacilina/tazobactam tem pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu
que a informacéo do produto dos medicamentos contendo vancomicina para utilizacdo parentérica
devem ser alteradas em conformidade.

Atualizacdo das secgOes 4.4 e 4.5 do RCM para adicionar uma adverténcia sobre o aumento do risco
de lesdo renal aguda (LRA) com o tratamento concomitante com piperacilina/tazobactam e a
interacdo. O folheto informativo é atualizado em conformidade.

Considerando os dados disponiveis sobre Vasculite Retiniana Oclusiva Hemorragica (VROH) apds
administracdo intracameral ou intravitrea provenientes da literatura, notificacGes espontaneas e
considerando um mecanismo de agdo plausivel para ambas as administracdes, 0 PRAC considera que
a relacdo de causalidade entre vancomicina e a Vasculite Retiniana Oclusiva Hemorrégica (VROH)
apos a administracdo intracameral ou intravitrea tem pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagéo do produto dos medicamentos contendo vancomicina para utilizagdo
parentérica devem ser alteradas em conformidade.

Atualizacdo da sec¢do 4.4 do RCM para adicionar uma adverténcia sobre Vasculite Retiniana Oclusiva
Hemorragica (VROH) ap6s administracdo intracameral ou intravitrea. O folheto informativo é
atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introducéo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas & vancomicina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) vancomicina se mantém inalterado na
condicéo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Bes) de introdugdo no mercado no &mbito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
vancomicina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracéo esta posi¢cdo do CMDh.



Anexo Il

Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas secc@es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccédo 4.4
Deve ser adicionada a seguinte adverténcia:

Reacdes adversas cutaneas graves (SACRS)

Reaces adversas cutaneas graves (SACRs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrélise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA), que podem ser potencialmente
fatais ou fatais, tém sido notificadas em associacdo com o tratamento com vancomicina (ver
seccdo 4.8). A maioria dessas reacdes ocorreu dentro de poucos dias e até oito semanas apos 0
inicio do tratamento com vancomicina.

No momento da prescricdo, 0s doentes devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas e devem
ser monitorizados de perto em relacdo a reacdes cutaneas. Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos dessas reacdes, a vancomicina deve ser descontinuada imediatamente e deve ser
considerado um tratamento alternativo. Se o0 doente desenvolver uma SACR com a utilizac8o de
vancomicina, o tratamento com vancomicina ndo pode ser reiniciado em nenhum momento.

Deve ser eliminada a seguinte adverténcia:

Deve ser corrigida a seguinte adverténcia para as formulacGes parentéricas:

Nefrotoxicidade

A vancomicina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal, incluindo
anuria, uma vez que a possibilidade de desenvolverem efeitos toxicos é muito maior na presenca de
elevadas e prolongadas concentra¢fes sanguineas. O risco de toxicidade ¢ aumentado por
concentracdes sanguineas elevadas ou por terapias prolongadas.

A monitorizagdo regular dos niveis sanguineos de vancomicina é indicada para terapéuticas com doses
elevadas e para 0 uso a longo prazo, especialmente em doentes com disfuncéo renal ou disturbios
auditivos, assim como a receber administracdo simultanea de agentes nefrotéxicos ou ototéxico,
respetivamente (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia para as formulagdes parentéricas:

Afecdes oculares

A vancomicina nao esta autorizada para utilizacédo intracameral ou intravitrea, incluindo
profilaxia de endoftalmite.

Vasculite Retiniana Oclusiva Hemorréagica (VROH), incluindo perda permanente de visao,
foram observadas em casos individuais apds a utilizagéo intracameral ou intravitrea de
vancomicina durante ou ap0s cirurgia as cataratas.



e Seccdo 4.5

Para formulagdes parentéricas, a “piperacilina / tazobactam” deve ser adicionada como um exemplo de
interagdo nefrotoxica, e “(ver seccao 4.4)” deve ser adicionado no final da descrigdo da interagdo
nefrotoxica.

. Seccédo 4.8
Resumo do Perfil de Seguranca
Deve ser adicionado o seguinte:

Foram notificadas reac6es adversas cutaneas graves (SCARS), incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA) em
associacdo com o tratamento com vancomicina (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reagdes adversas

As seguintes reacOes adversas devem ser adicionadas ao grupo CSO de Afec¢des dos tecidos cutaneos e
subcut&neos com uma frequéncia muito rara:

Necrdlise epidérmica toxica (NET)

Devem ser eliminadas as seguintes rea¢Ges adversas:
Sindrome-de-Lyell

Descrigdo das reagdes adversas selecionadas

Deve ser eliminado o seguinte:

Folheto Informativo

Seccdo 2 - O que precisa de saber antes de utilizar Vancomicina Kabi

Tomar/Utilizar outros medicamentos

E necessario um cuidado especial se estiver a tomar/utilizar outros medicamentos, pois alguns podem

interagir com a vancomicina, por exemplo:

Apenas para formulagoes parentéricas, “piperacilina/tazobactam” deve ser adicionado as
substancias ativas que afetam os rins.

Adverténcias e Precaucdes

Efeitos indesejaveis graves que podem levar a perda de visdo tém sido notificados pés a injecdo
de vancomicina nos olhos. [apenas formulac¢Bes parentéricas]

Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro antes de utilizar Vancomicina se:

. Alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutanea grave ou descamacao da pele, bolhas e/ou
feridas na boca ap6s tomar vancomicina.

Foram notificadas reacdes cutaneas graves incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica tdéxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e
pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA) em associacdo com o tratamento com




vancomicina. Pare de utilizar a vancomicina e procure assisténcia médica imediatamente se

notar algum dos sintomas descritos na seccao 4.

Seccdo 4 - Efeitos indesejaveis possiveis

[comecar com negrito] Pare de utilizar a vancomicina e procure assisténcia médica

imediatamente se notar algum dos seguintes sintomas: [terminar com negrito]

Manchas avermelhadas ndo-elevadas, semelhantes a um alvo ou circulares, no

tronco, frequentemente com bolhas centrais, descamacao da pele, Glceras da boca,
garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos. Essas erupcdes cutaneas graves podem

ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de

Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica).

Erupcdo cutianea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos
aumentados (sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a

medicamentos).
Erupcdo cutianea avermelhada, escamosa e disseminada com inchacos sob a pele e
bolhas, acompanhadas por febre no inicio do tratamento (pustulose exantematosa

generalizada aguda).




Anexo 11

Calendario para a implementacéo da presente posi¢édo



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2020

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

29 de novembro de 2020

Implementacédo da posicdo

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):

28 de janeiro de 2021




