Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy
o bezpecnosti (PSUR) vankomycinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k dostupnym tdajiim ze spontannich hlaseni o toxické epidermalni nekrolyze, zahrnujici
v nékterych pfipadech tésnou ¢asovou souvislost a tzv. pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge,
se vybor PRAC domniva, Ze existuje pfinejmensim realna moznost pricinné souvislosti mezi
vankomycinem a toxickou epidermalni nekrolyzou. Vybor PRAC dospél k zaveéru, Ze je tireba
odpovidajicim zplsobem upravit informace o pFipravku pro pFipravky obsahujici vankomycin.

Mé& byt provedena aktualizace bodd 4.4 a 4.8 SmPC za Gcelem nahrazeni upozornéni pred
zavaznymi buldéznimi reakcemi upozornénim pred zavaznymi koznimi nezadoucimi ucinky,
odstranéni nezadouciho Gé&inku ,LyellGv syndrom" a jeho nahrazeni terminem ,toxicka epidermaini
nekrolyza“ s velmi vzacnou frekvenci vyskytu. Pfibalova informace ma byt upravena odpovidajicim
zplsobem.Vzhledem k dostupnym Gdajim z literatury a spontannich hldseni o akutnim poskozeni
ledvin v dlsledku interakce mezi vankomycinem a piperacilinem/tazobaktamem, se vybor PRAC
domniva, Ze existuje prinejmensim redlna moznost pric¢inné souvislosti mezi vankomycinem a
akutnim pogkozenim ledvin v disledku interakce mezi vankomycinem a
piperacilinem/tazobaktamem. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze je tfeba odpovidajicim zplsobem
upravit informace o pfipravku pro pfipravky obsahujici vankomycin pro parenteralni podani.

Aktualizace bodl 4.4 a 4.5 SmPC za G¢elem pfidani upozornéni pied zvysenym rizikem akutniho
poskozeni ledvin (AKI) pfi souCasné |éCbé piperacilinem/tazobaktamem a jejich interakci s
vankomycinem. PFibalova informace ma byt upravena odpovidajicim zplsobem.

Vzhledem k dostupnym udajlm z literatury a spontannich hlageni hemoragické okluzivni vaskulitidy
retinalnich cév (HORV) po intrakameralnim nebo intravitredlnim podani a vzhledem k
pravdépodobnému mechanismu uUcinku pro obé formy podani, se vybor PRAC domniva, Ze existuje
pfinejmensim redlnd mozZnost pficinné souvislosti mezi vankomycinem a hemoragickou okluzivni
vaskulitidou retinalnich cév (HORV) po intrakameralnim nebo intravitredlnim podani. Vybor PRAC
dospél k zavéru, Ze je tfeba odpovidajicim zplisobem upravit informace o p¥ipravku pro p¥ipravky
obsahujici vankomycin pro parenteralni pouziti.

Aktualizace bodu 4.4 souhrnu Gdajd o pfipravku, za G&elem pFidani upozornéni o hemoragické
okluzivni vaskulitidé retinalnich cév (HORV) po intrakameralnim nebo intravitredlnim podani.
Pfibalova informace méa byt upravena odpovidajicim zplsobem.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se vankomycinu skupina CMDh zast&va stanovisko, e
pomér pfinosl a rizik 1é&ivého pfipravku obsahujiciho vankomycin zlstava nezménény, a to pod
podminkou, zZe v informacich o pfripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zmé&na v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pFipravky s obsahem vankomycinu nebo jsou takové pFipravky pfedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUdastnéné ¢lenské staty a
Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IécCivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod informaci o pfripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty)

Souhrn Gdajl o pripravku
. Bod 4.4
Upozornéni ma byt pridano néasledovné:

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(S31S), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematézni pustulézy (AGEP), které
mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni, byly hlaseny v souvislosti s Iécbou
vankomycinem (viz bod 4.8). Vétsina z téchto reakci se objevila béhem nékolika dni aZ
osmi tydni po zahajeni Ié¢by vankomycinem.

Pii predepisovani Iéku maiji byt pacienti informovani o znamkach a pfiznacich a peclivé
monitorovani s ohledem na mozny vyskyt koZni reakce. Pokud se objevi znamky a
pFiznaky naznacdujici tyto reakce, musi se vankomycin okamzité vysadit a ma byt zvazena
alternativni Iécba. Pokud se u pacienta pfi lécbé vankomycinem vyvinula SCAR, nesmi
byt 1ééba vankomycinem nikdy znovu zahajena.

Upozornéni ma byt odstranéno nasledovné:

Upozornéni pro parenteralni podani ma byt upraveno nasledovné:
Nefrotoxicita

Vankomycin ma byt podavan s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce ledvin, véetné anurie, jelikoz
moznost rozvoje toxickych G&ink{ je mnohem vy&si pti prodlouZenych vysokych koncentracich v krvi.
Riziko toxicity je zvySeno vysokymi koncentracemi v krvi nebo prodlouZenou |éCbou.

Pravidelné monitorovani hladin vankomycinu v krvi je indikovano pfi 1éCbé vysokou davkou a pfi
dlouhodobém podavani, zvlasté u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo poruchou sluchu, stejné
tak jako pfi soubézném podavani nefrotoxickych nebo ototoxickych Iéciv (viz body 4.2 a 4.5).

Upozornéni pro parenteralni formy ma byt priddno nasledovné:

Poruchy oka

Vankomycin neni registrovan pro intrakameralni nebo intravitrealni podani, véetné
profylaxe endoftalmitidy.

Po intrakameralnim nebo intravitrealnim podani vankomycinu béhem nebo po operaci
katarakty byla v jednotlivych pripadech pozorovana hemoragicka okluzivni vaskulitida
retinalnich cév (HORV), véetné trvalé ztraty zraku.




. Bod 4.5

U parenteralnich forem ma byt jako pfiklad nefrotoxickych latek pridan
~piperacilin/tazobaktam" a ,(viz bod 4.4)" na konec popisu nefrotoxické interakce.

. Bod 4.8
Souhrn bezpecnostniho profilu
Ma se pridat nasledujici:

V souvislosti s Ié€bou vankomycinem byly hlaseny zdvazné koZni nezadouci reakce
(SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni
dgeneralizované exantematézni pustulézy (AGEP). (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich G&inkd

Nasledujici nezadouci G&inky maji byt pfidany do tfidy orgdnovych systéml Poruchy kiZe a
podkozZni tkané s frekvenci velmi vzacné:

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
Nasledujici nezadouci uc¢inek ma byt odstranén:
Lyeldv-—syndrom

Popis vybranych nezadoucich G&inkd 1éku

Ma byt odstranéno nasledujici:

Pribalova informace
Bod 2 - Cemu musite vénovat pozornost, ne? za¢nete vankomycin pouZzivat
Dalsi |écivé pripravky a vankomycin

Je zapotiebi zvlastni opatrnosti, pokud uzivate / pouzivate jiné Iéky, protoze nékteré mohou
reagovat s vankomycinem, napriklad:

Pouze u parenteralnich forem se ma k IéCivym latkam ovlivriujicim ledviny pFidat

,piperacilin/tazobaktam".

Upozornéni a opatreni

7 v

Po injekénim podani vankomycinu do oci byly hlaseny zavazné nezadouci Gcinky, které
mohou vést ke ztraté zraku. [pouze parenteralni formy]

PFed pouzitim vankomycinu se poradte se svym Iékafem nebo Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

e Po podani vankomycinu se u Vas objevily zavazna kozZni vyrazka nebo olupovani
kéize, puchyre a/nebo viedy v dutiné Gstni.




V souvislosti s Iécbou vankomycinem byly hlaseny zavazné koZni reakce véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy, Iékové reakce s
eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematézni
pustulézy (AGEP). Prestante <uzZivat>_<pouzivat>_vankomycin a ihned vyhledejte

IékaFskou pomoc, pokud zaznamenate néktery z priznakli popsanych v bodé 4.

V.

Bod 4 - Mozné nezadouci udinky

[zacatek tucné] Piestante <uZivat><pouzivat>_vankomycin a ihned vyhledeijte Iékaiskou
pomoc, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich pFiznaki: [konec tué¢né]

e nacervenalé nevyvysené, tercovité nebo kruhovité skvrny na trupu, c¢asto s
puchy¥fi v centru, olupovanim kdze, viedy v dutiné Gstni, krku, nose, na
genitaliich a odich. Témto zavaznym koZnim vyrazkam mohou prfedchazet
horecka a pfiznaky podobné chiipce (Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom a toxicka

epidermalni nekrolyza).

e Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétsené lymfatické uzliny
(syndrom DRESS nebo syndrom precitlivélosti na Iéky).

o Cervena, $upinata a rozsahla vyrazka s hrbolky pod k&Zi a puchyfi
doprovazena horec¢kou na zadatku lééby (akutni generalizovana

exantematdzni pustuléza).




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Fijnu 2020

Pfedani pFeloZenych pfiloh té&chto zavérd
ptislu§nym narodnim organdm:

29. listopadu 2020

Implementace zavérl

Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

28. ledna 2021




