Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren fér godkannande for férsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for vankomycin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med hansyn till tillgangliga data om toxisk epidermal nekrolys fran spontana rapporter vilket
inkluderar enstaka fall med ett nara tidsmassigt forhallande, positiv de-challenge och/eller re-
challenge, beddmer PRAC att ett orsakssamband mellan vankomycin och toxisk epidermal nekrolys ar
atminstone en rimlig méjlighet. PRAC drar slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller vankomycin bor uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitten 4.4 och 4.8 i produktresumén for att ta bort en varning om allvarliga bulésa
reaktioner, att lagga till en varning om allvarliga hudbiverkningar, ta bort biverkningen "Lyells
syndrom" samt att Iagga till "toxisk epidermal nekrolys" som en mycket séllsynt biverkan.
Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Med hansyn till tillgangliga data om akut njurskada pa grund av interaktion mellan vankomycin och
piperacillin/tazobactam fran litteraturen och spontana rapporter, bedémer PRAC att ett orsakssamband
mellan vankomycin och akut njurskada pa grund av interaktion mellan vankomycin och
piperacillin/tazobactam ar atminstone en rimlig méjlighet. PRAC drar slutsatsen att
produktinformation for produkter som innehaller vankomycin for parenteral anvandning bor
uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitten 4.4 och 4.5 i produktresumén for att lagga till en varning om okad risk for
akut njurskada vid samtidig behandling med piperacillin/tazobaktam och interaktionen. Bipacksedeln
uppdateras i enlighet med detta.

Med hansyn till tillgangliga data fran litteraturen om hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit efter
intrakameral eller intravitreal administrering och spontana rapporter samt med hansyn till trolig
verkningsmekanism vid administrationsvagarna bedémer PRAC ett orsakssamband mellan
vankomycin och hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit (HORV) efter intrakameral eller intravitreal
administrering ar atminstone en rimlig méjlighet. PRAC drar slutsatsen att produktinformationen for
produkter som innehaller vankomycin for parenteral anvandning bor uppdateras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumén for att l1agga till en varning om hemorragisk ocklusiv
retinal vaskulit (HORV) efter intrakameral eller intravitreal administrering. Bipacksedeln uppdateras i
enlighet med detta.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for vankomycin (aktiva substanser) frin EURD-listan} anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (ldkemedlen) som innehaller vankomycin &r
ofdrandrat under foérutsattning att de féreslagna uppdateringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller vankomycin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godk&nnande for forséljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkéanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)>

Produktresumé

. Avsnitt 4.4
Foljande varning ska laggas till:

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har
rapporterats i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa
reaktioner intréffade inom négra dagar och upp till &tta veckor efter pabérjad behandling med

vankomycin.

Vid férskrivning ska patienterna informeras om tecken och symptom samt évervakas noga med
avseende pa hudreaktioner. Om tecken eller symtom som tyder pa dessa reaktioner upptréader
bdr vankomycin avbrytas omedelbart och alternativ behandling évervagas. Om patienten har
utvecklat en allvarlig hudbiverkning vid anvandning av vankomycin, far vankomycin aldrig
sattas in hos patienten igen.

Féljande varning ska tas bort:

En varning for parenterala beredningar ska éndras enligt foljande:
Njurtoxicitet

Vankomycin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med njursvikt, inklusive anuri, eftersom
risken for att utveckla toxiska effekter ar mycket hogre vid langvariga, hoga blodkoncentrationer.
Risken for toxicitet okar med héga blodkoncentrationer eller langvarig behandling.

Regelbundna kontroller av blodkoncentrationen av vankomycin ar indicerade vid hdgdosbehandling
och langvarig behandling, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller nedsatt horsel, samt vid
samtidig behandling med nefrotoxiska respektive ototoxiska lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

En varning for parenterala beredningar ska laggas till enligt foljande:

Ogon

Vankomycin ar inte godkant for intrakameral eller intravitreal anvandning, vilket inkluderar
profylax vid endoftalmit.




Hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit (HORV), inklusive permanent synforlust, har observerats
i enskilda fall efter intrakameral eller intravitreal anvdndning av vankomycin under eller efter
kataraktoperation.

e Avsnitt 4.5

“Piperacillin/tazobactam” ska ldggas till som ett exempel pa nefrotoxisk interaktion for parenterala
beredningar och ”(se avsnitt 4.4)” ska laggas till i slutet av beskrivningen av nefrotoxiska
interaktioner.

. Avsnitt 4.8

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Foljande ska laggas till:

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med
vankomycinbehandling (se avsnitt 4.4).

Tabellforteckning 6ver biverkningar

Féljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vavnad med frekvens
mycket séllsynta:

Toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Foéljande biverkning ska tas bort:

byelssyadrom

Beskrivning av utvalda biverkningar

Foéljande ska tas bort:

Bipacksedel
Avsnitt 2 - Vad du behdver veta innan du anvénder vancomycin

Andra lakemedel och [produktnamn]
Sérskild forsiktighet behdvs om du tar / anvénder andra lakemedel eftersom vissa ldkemedel kan
interagera med vankomycin, till exempel:

Endast for parenterala beredningar ska “piperacillin / tazobactam ™ 1aggas till de aktiva substanserna
som paverkar njurarna.

Varningar och forsiktighet

Allvarliga biverkningar som kan leda till synforlust har rapporterats efter injektion av
vankomycin i dgonen. [endast parenterala formuleringar]

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander [produktnamn] om:



¢ Du har négonsin fatt ett allvarligt hudutslag eller fjallande hud, blasor och/eller sar i
munnen efter att du tagit vankomycin.

Allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med vankomycinbehandling. Sluta
anvanda vankomycin och kontakta ldkare omedelbart om du méarker ndgot av de symtom som
beskrivs i avsnitt 4.

Avsnitt 4 - Eventuella biverkningar

[start fetstil] Sluta anvand vankomycin och kontakta lakare omedelbart om du méarker ndgot av
foljande symtom: [slut fetstil]

e Roda, icke-forhojda, maltavieliknande eller runda flackar pa balen, ofta med bl&sor i
mitten, fijallande hud, sar i mun, hals, ndsa, kénsorgan och 6gon. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys).

e Utbredda utslag, feber och forstorade lymfkortlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkanslighetssyndrom).

e Rdda, utbredda och flagande utslag med knélar under huden och blasor tillsammans
med feber som upptrader i bérjan av behandlingen (Akut generaliserad exantematos

pustulos)
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Oktober 2020 CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

29 november 2020

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for forséljning):

28 januari 2020




