Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre tobramycin (na systémové pouZitie) su
vedecké zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje z literatiry opisujlice suvislost medzi mitochondridlnymi mutaciami a
zvySenym rizikom ototoxicity, vybor PRAC usudzuje, ze kauzalny vztah medzi mutaciami
mitochondridlnej DNA, najméd m.1555A>G, a zvySenym rizikom ototoxicity po vystaveni aminogylkozidu
je prinajmensom odévodnene mozny, a to tiez u pacientov, ktori mali hladiny aminoglykozidov v sére v
odporucanom rozsahu.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujlcich tobramycin na systémové
pouzitie sa maju nalezite zmenit.

Vzhladom na dokazy vybor PRAC usudzuje, zZe riziko zvySenej ototoxicity aminoglykozidov v doésledku
mutdcii mitochondridlnej DNA je relevantné aj pre daldie systémové aminoglykozidy, kedZe méze ist
o ucinok typicky pre danu triedu latok. Otazka zvySenej ototoxicity aminoglykozidov sa ma preto
preskimat v ramci dalSich postupov PSUSA pre vsetky systémové aminoglykozidy aich fixnych
kombinacii davok.

Mé sa aktualizovat ¢ast 4.4 v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku tak, aby sa pridalo upozornenie
o zvySenom riziku ototoxicity u pacientov s mitochondridlnymi mutaciami DNA. Pisomna informacia pre
pouzivatela sa aktualizuje zodpovedajucim spdsobom.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov tykajucich sa tobramycinu na systémové pouzitie je CMDh toho nazoru,
ze pomer prinosov a rizik lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) tobramycin (na systémové
pouzitie) je nezmeneny za predpokladu, ze budd prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské staty

a Ziadatelia/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj v pripade
dalSich liekov obsahujlcich tobramycin (systémové pouzitie), ktoré su v sucasnosti registrované

v Eurépskej Unii alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



<Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre¢iarknuty)>

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

(&ast, ktord sa méa vioZit do aktudlneho pododseku tykajiceho sa ototoxicity, ktory je uZ uvedeny v &asti
4.4 liekov obsahujucich tobramycin na systémové pouZitie)

U pacientov s mutaciami mitochondrialnej DNA, najma s nukleotidovou substiticiou 1555 A
az G v géne 12S rRNA, modze existovat zvySené riziko ototoxicity, dokonca aj vtedy, ak si
hladiny aminoglykozidov v sére u pacienta v odporié¢anom rozsahu. V pripade vyskytu straty

sluchu v ddsledku uzivania aminoglykozidov alebo vyskytu znamych mutacii mitochondrialnej
DNA v _géne 12S rRNA v rodinnej anamnéze, mdze byt potrebné zvazit namiesto liecby

aminoglykozidmi alternativne druhy liecby.

Pisomna informacia pre pouzivatela

Cast 2:

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako zac¢nete pouzivat liek Tobramycin, sa poradte so svojim lekarom:

- Ak mate vy alebo ¢lenovia vasej rodiny ochorenie sposobené mitochondridlnymi mutaciami
(ochorenie sposobené variantmi v _gendme mitochondrii, casti buniek, ktoré pomahaju
vytvarat energiu) alebo stratu sluchu v désledku uzivania antibiotik; urdité mitochondrialne
mutécie méZu u vas zvysit riziko straty sluchu pri uZivani tohto lieku.




Priloha III

Cv:asovy'l harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

zasadnutie CMDh v maji 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatrostatnym organom:

5. jal 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

2. september 2021
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