Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hé&nsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér tobramycin (systemisk anvandning) dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteratur som beskriver sambandet mellan mitokondriella
mutationer och 6kad risk for ototoxicitet, finner PRAC att det finns ett orsakssamband mellan
mitokondriella DNA-mutationer, framst m.1555A>G, och en 6kad risk for ototoxicitet efter exponering
for aminoglykosid som atminstone en rimlig méjlighet, &ven hos patienter med serumnivder av
aminoglykosider inom de rekommenderade intervallen.

PRAC anser att produktinformationen fér produkter som innehdller tobramycin fér systemisk anvéndning
bor éndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av beldggen anser PRAC att risken for d6kad aminoglykosidototoxicitet till foljd av
mitokondriella DNA-mutationer ar relevant aven fér de andra systemiska aminoglykosiderna, eftersom
det kan vara en klasseffekt. Fragan om 6kad aminoglykosidototoxicitet bor darfér ses dver vid de nésta
PSUSA-forfarandena for alla systemiska amyniglykosider och de fasta doskombinationerna.

En uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumén ska goras i syfte att lagga till en varning om den ¢kade
risken for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer. Bipacksedeln uppdateras i
enlighet med detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for tobramycin (systemisk anvandning) anser CMD(h) att
nytta-riskférhallandet for ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller tobramycin (systemisk anvandning)
ar oférandrat under férutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller tobramycin (systemisk
anvandning) fér narvarande &r godkénda i EU eller genomgar framtida godk&nnandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sékanden/innehavare av godkannande fér
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdanda lakemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken)>

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

(Avsnitt att féras in i nuvarande férsta stycket om ototoxicitet som redan ingdr i avsnitt 4.4 fér produkter
inneh8llande tobramycin fér systemisk anvéndning)

Patienter med mitokondriella DNA-mutationer, i synnerhet A till G-substitution av nukleotid
1555 i 12S rRNA-genen, kan I6pa hogre risk for ototoxicitet, dven om patientens serumnivaer
av_aminoglykosid ligger inom det rekommenderade intervallet. Om det finns historia av
aminoglykosidinducerad dovhet eller kdnda mitokondriella DNA-mutationer i 12S rRNA-
genen i familjen, kan det bli nodvandigt att 6vervdaga andra behandlingar an aminoglykosider.

Bipacksedel

Avsnitt 2:

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvander Tobramycin

- om du eller ndgon i din familj har en mitokondriell mutationssjukdom (ett tillstdnd som
orsakas av varianter i mitokondriernas genom, de delar av cellerna som hjédlper till att
producera energi) eller horselnedsattning pd grund av antibiotika (vissa mitokondriella
mutationer kan 6ka risken for hérselnedsattning vid anvandning av denna produkt).




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande: Maj 2021 CMD(h)-mote

Overféring av éversédttningarna av 05/07/2021
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 02/09/2021
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for férsaljning):
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