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Annex I

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing
Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for cefoperazone, the scientific
conclusions are as follows:

During the reporting period, the most frequent reported serious and non-serious adverse drug reactions
were related to hypersensitivity and haemorrhages.

Further to a cumulative review of the Adverse Drug Reactions (ADRs) of haemorrhage/coagulopathy
with the use of cefoperazone, the PRAC concluded that the provided dataset supports evidence of a
relationship between serious, potentially fatal, cases of haemorrhage and the use of cefoperazone.
Having considered the number of serious reports on haemorrhages and related events, together with
the possible mechanism of evidence, the Committee concluded that the current warning on vitamin K
deficiency with the use of cefoperazone containing medical products should be updated with
information on a risk of haemorrhages and the risk factors. Hence, the PRAC is of the view that an
amendment of the section 4.4 with a warning on haemorrhage needs to be made.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing cefoperazone were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for cefoperazone the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing cefoperazone is unchanged subject to the
proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
cefoperazone are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



<Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strike-threugh)>

Summary of Product Characteristics

Section 4.4

A warning should be revised as follows:

syn%hes&eth&s—v&amin—Serlous haemorrhage cases, 1nclud1ng fatahtles, have been reported w1th

cefoperazone. Those at risk include patients with poor diet, malabsorption states (e-g—eystie-fibrosis)
and patlents on prolonged 1ntravenous ahmentatlon reglmens —Preth%embm—tnn&sheald—b%men&efed

monltored for signs of bleedlng, thrombocytopenia, and hypoprothrombinemia. Cefoperazone
should be discontinued if there is persistent bleeding and no alternative explanations are
identified.

Package Leaflet
2. Warnings and precautions

Cefoperazone - active substance of <product name> — may inhibit blood clotting. Serious
bleedings, including fatal, have been reported with <product name>. Please contact vour
physician immediately if you experience any sign of bleeding.




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities | 29 October 2016
of the translations of the annexes to the position:
Implementation of the position by the Member 28 December 2016

States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




ITpunoxenue I

Hayunu 3axy1104eHNs1 M1 OCHOBaHWS 32 IPOMSHA HA YCJOBHUSATA HA pa3penieHueTo(ATa) 3a
ynorpeda



Hayunu 3akioyeHus

[penBun onenpunus noxnan Ha PRAC ornocHo ITA/Ib 3a niedoriepa3oH, HayYHHUTE 3aKIIOUYCHUS Ca,
KaKToO cJIeqBa:

IIo BpEMC Ha NOKJIaJIBaHUA IICPUOT Hali-uecTo CT)O6HIaBaHI/ITC CCPUO3HHU U HECCPUO3HU HEKEIIaHU
JICKAPCTBCHU PCAKIIUHU Ca CBbP3aHU CbC CBPBbXUYBCTBUTCIHOCT U KPHbBOU3JIMBU.

B nombiiHeHHE KbM KYMYJIAaTHBHHS TpETie Ha HeKelaHnuTe JiekapcTBern peaknun (HIIP)
KPBHBOM3IUB/KOAryIonaTus npu ynorpedara Ha nedonepazon PRAC 3akimoun, de npencTaBeHUsT
Ha0Op OT JaHHU MPENOCTaBs I0Ka3aTeICTBa 32 BPb3KaTa MKy CEPUO3HH, IIOTCHIIUATHO JIETATHH
CIIy4ad Ha KPBBOM3JIMBH U yrioTpedara Ha nedonepa3on. Karo B3e npeasu Opost Ha CEpUO3HHUTE
CHOOIIEHUS 32 KPHBOU3JIMBH U CBBP3aHNTE CHOUTHSA, 3a€THO C BE3MOKHHS MEXaHU3bM Ha
BB3HUKBaHETO UM, KOMHUTETHT 3aKIII0UH, Y€ HACTOAIIOTO MpeNyNpexaAeHie OTHOCHO AeduiuTa Ha
ButamuH K mipu ynoTtpebara Ha IleKkapcTBeHU NPOAYKTH, ChAbpKaly nedonepazoH, TpsOBa 1a ce
aKkTyanu3upa ¢ HHpopMaIus OTHOCHO PHCKa OT KPbBOM3IIUBY B pUCKOBUTE akTopH. 3aToBa PRAC
CUHTa, 4€ € HEOOXOIMMO JIa CE HAIPaBH MPOMIHA B TOUKa 4.4 ¢ BKIIFOUYBAHE Ha IIPEIYIPEKICHUE 32
KPBHBOUBIUB.

CrnenoBatenHo, ¢ orjieq Ha JaHHuTe, npeactaBeHu B nperiaeaanute [IAJIb, PRAC cuuta, ye
MIPOMEHHTE B MTPOTyKTOBATA MHGOPMAIIHS Ha JICKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIBPKAIIH ITe(orepa3oH,
ca OTpaBJIaHHU.

CMDh ce cpriacsBa ¢ Hayunure 3akiouenus Ha PRAC.

OcHoBaHMHsI 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBHATA HA pa3pelleHHeTo(sTa) 3a ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha Hay4HHWTE 3aKiIoueHus 3a nedormnepazon CMDh cunra, 9e ChOTHOIIEHHETO TI03a/PUCK
3a JIeKapCTBEHHsA(UTE) MIPOAYKT(1), ChIbpKali(M) HedonepazoH, € HEIMPOMEHEHO C MPEIOKEHUTE
NPOMEHH B MIPOAYKTOBATa HHPOPMALIHSL.

CMDh nocturHa 1o CTaHOBHIIIE, Y€ pa3pelIeHUeTo(ATa) 3a yrorpeda Ha MPOAYKTHTE, MOMAaJally B
oOxBaTa Ha HacTosIaTa equHHa oricHka Ha [1AJIB, Tps6OBa na Obne(ar) usmeneno(u). B ciydaunte,
IPY KOUTO JIPYTH JIEKAPCTBEHU MPOITYKTH, ChIBPKAIIHM Ieorepa3oH, ca MOHACTOSIIEM pa3pelieH: 3a
ynorpeba B EC nnm ca mpeamer Ha ObAeH npoueaypH 1o paspemanane 3a ynorpeda 8 EC, CMDh
npenopbyBa Ja ObJic HapaBeHa ChOTBETHATA MPOMSHA B Pa3pellieHHsITa 3a ynoTpeda.



Ipuao:xkenne 11

H3MeHeHust B MPOAYKTOBAaTa HH(OPMANMSA HA JIEKAPCTBEH(HM) NMPOAYKT(M), pa3peleH(u) mo
HALMOHAJHH Npoueaypu



HN3meHeHus1, KOMTO TPsiOBa 1a ObAAT BKIYEHH B CbOTBETHUTE TOYKH HA NIPOAYKTOBATA
uHpopMaMA (HOBUST TEKCT € MOAYePTAH U yiaeOeJeH, U3TPUTHUSAT TEKCT € 3aApackatt)

Kpartka xapakTepucTuka Ha MPOAYKTa

Touka 4.4

[Ipenynpexnenuero TpsOBa /1a ce MPOMEHH, KaKTO ClIe/Ba:

KGﬂTG—HG—H—p&BH&}G—GHHIF%H-pa—TGSH—BHIE&R}HHTHOHquHH ca ChOOIIEHHS 3a CJIYYau HA CEPUO3HH

KPBbBOW3JIMBH, BKJIIOYHTETHO JETAJIHHU, IPH YNOTpe®a Ha nedonepa3on. PuckoBu ca Te3u
NanyueHTH, KOUTO ca C HeAOXpaHBaHe, ChbCTOSHUE HA MalaOCcopOLus (Hanp—kHeTo3Ha-pHopesa) 1
HaUEeHTH Ha PEXKUM Ha MPOIBDKUTEIHO HHTPABEHO3HO XpaHeHe. HpH-res3u nanHeHTH FpsoBaAa-ce

NAIMEHTH TPAOBA A2 ce MPOCJeAABAT 32 NPU3HAIM HA KbPBeHe, TPOMOOIMTONCHUS U
xunonporpomonnemus. Iledonepa3on TpssdBa 1a ce cIpe, AK0 ce HA0J1101aBa NMEePCHUCTHPAILL

KPBbBOH3JIUB, 32 KOHTO HEe MO:Ke J1a ce HAMEPH JAPVYIo 00siCHEHHE.

JlucroBka
2. lIpenynpexxaeHus U npeana3Hil MepKu

Iledonepa3oH — aKTHBHOTO BeIIECTBO B <HMe HAa MPOAYKTAa>, MOKe 1A MOTHCHE ChCHPBAHETO HA
KpbBTa. CH0oOIIABA ce 32 CJIYYAH HA CEPHO3HH KPbBOU3JIMBH, BKIIUYHNTEIHO ¢ (haTajieH H3XO0/I,
IpH ynoTpe6a Ha <uMe Ha npoaykra>. MoJisi, He3a0aBHO ce cBbp:keTe ¢ Bamusg jgekap, ako
NMOJIYYHTE HAKAKBH MPHU3HAIIH HA KbPBEHE.




IIpunosxenue 111

I'paduk 32 u3nbJIHEHHE HA HACTOALIOTO CTAHOBHUIIE



I'padux 3a n3nbJIHEeHHE HA HACTOSALIOTO CTAHOBMIIE

[Ipuemane Ha cranoBumiero Ha CMDh:

centemBpu 2016 r., Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBaHe Ha MPEBOAUTE HA MPUIIOKEHUATA 29 oxtomBpu 2016 T.
KbM CTaHOBHUIIIETO HA HAIMOHATHUTE

KOMIIETEHTHU OpPTaHu:

M3nbiHeHne Ha CTAaHOBUIIETO 28 nexemBpu 2016 .

OT IBPXKABUTE WICHKH (MTOJaBaHE HA 3asBJICHHUC
3a IPOMSIHA OT MPUTEKATEIS Ha Pa3pPEHICHUETO
3a yrmoTpeoa):




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) cefoperazonu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Béhem obdobi hlaseni souvisely nejéastéji hlasené zdvazné a nezavazné nezddouci ucinky Iéku
s hypersenzitivitou a krvacenim.

Krome prozkoumani souhrnného piehledunezadoucich uc¢inka léku (ADR) krvaceni/koagulopatie pti
pouziti cefoperazonu uéinil vybor PRAC zavér, Ze dodany soubor udaji podporuje dikazy o existenci
vztahu mezi zavaznymi, potencialn¢ fatalnimi pfipady krvaceni a pouzitim cefoperazonu. Po uvazeni
poctu zavaznych hlaseni krvaceni a souvisejicich pfipadi spole¢né s moznym mechanismem
dokazovani u€inil vybor zavér, ze aktualni upozornéni tykajici se nedostatku vitaminu K pfi uzivani
1é¢ivych pripravkl obsahujicich cefoperazon je zapotiebi aktualizovat informaci o riziku krvaceni

a rizikovych faktorech. Z tohoto diivodu vybor PRAC zastava nazor, Ze je potieba do bodu 4.4 doplnit
upozornéni tykajici se krvaceni.

Proto z pohledu udaji uvedenych v hodnocenych zpravach PSUR povazuje vybor PRAC zmény
v informacich o ptipravku tykajicich se 1é¢ivych ptipravki obsahujicich cefoperazon za opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavera tykajicich se cefoperazonu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich cefoperazon zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospé¢la ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem cefoperazonu nebo jsou takové ptipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha I1

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni Grovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)>

Souhrn udaja o pripravku

Bod 4.4

Upozornéni je tfeba revidovat nasledovné:
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j itamin—U cefoperazonu byly hlaSeny pripady zdvazného
krvaceni, véetné fatalnich piipadi. Toto riziko zahrnuje pacienty s nevyhovujici dietou,
malabsorpénimi stavy (napi—eysticka-fibréza) a pacienty dlouhodobé zavislé na parenteralni vyzive. Y

w . 4
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o monitoro n-protromabine a\
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vitamin K-Tyto pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky Krvaceni, trombocytopenie a
hypoprotrombinemie. Pokud Kkrvaceni pietrvava a nelze najit zadné jiné vysvétleni, je tieba
podavani cefoperazonu pierusit.

Piibalova informace
2. Upozornéni a opatteni

Cefoperazon — 1é¢iva latka pripravku <nazev pripravku> — muze branit srazeni krve.
U pripravku <nazev pripravku> bylo hlaSeno zavazné krvaceni véetné smrtelnych pripadu.
Pokud zaznamenate jakékoli znamky Krvaceni, ihned kontaktujte svého lékare.




Piiloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zaii 2016

Predani prelozenych pfiloh téchto zaveért
prislusnym narodnim organtim:

29. fijna 2016

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

28. prosince 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for cefoperazon blev
folgende videnskabelige konklusioner
draget:

De hyppigst rapporterede alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger i lobet af rapporteringsperioden var
relateret til overfolsomhed og bledninger.

Efter en kumulativ gennemgang af bivirkningerne for bladning/koagulopati ved brug af cefoperazon
konkluderede PRAC, at det leverede datasat understetter evidens for en sammenhang mellem
alvorlige og potentielt fatale tilfeelde af bledning og brug af cefoperazon. Efter at have vurderet
antallet af rapporter om alvorlige bledninger og relaterede haendelser, samt den mulige mekanisme for
evidens, konkluderede komitéen, at den nuverende advarsel vedrerende K-vitaminmangel ved brug af
leegemidler indeholdende cefoperazon skal opdateres med information om risiko for bledninger og
risikofaktorer. PRAC er séledes af den opfattelse, at pkt. 4.4 skal sndres til at inkludere en advarsel
om bledning.

PRAC mente derfor, at ®&ndringer i produktinformationen for lagemidler indeholdende cefoperazon
var berettiget pd baggrund af oplysningerne i de PSUR’er, der blev gennemgéet.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for cefoperazon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder cefoperazon, forbliver
uaendret under forudsetning af, at de foreslaede andringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber andres. [ det omfang andre l&egemidler indeholdende cefoperazon allerede er godkendt eller seges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette legemiddel/disse leegemidler
@ndres 1 overensstemmelse hermed.



Bilag 11

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



<Andringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)™>

Produktresumé

Pkt. 4.4

Adbvarslen skal redigeres pa folgende méade:

dett%wtamm— Der er rapporteret om alvorllge tllfaelde af blﬂdnlng herunder med dﬂdellgt
udfald, ved brug af cefoperazon. Patienter med risiko omfatter patienter, som har dérlige kostvaner,
forstyrrelser i naarmgsoptagelsen Qf—eks—eysﬁsk—ﬁbfes% og patlenter som far langvarlg mtravenfas
erngring. . : :
angivet: Disse patienter skal overvages for tegn pa blﬂdmm_I trombocvtopenl og
hypoprotrombinzemi. Cefoperazon skal seponeres i tilfaelde af vedvarende bledning, hvor der
ikke kan identificeres alternative forklaringer.

Indlzegsseddel
2. Advarsler og forsigtighedsregler
Cefoperazon — det aktive stof i <produktnavn> — kan haamme sterkning af blodet. Der er

rapporteret om alvorlige bledninger, herunder med dedeligt udfald, ved brug af
<produktnavn>. Kontakt omgiende laegen, hvis du far tegn pa bledning.




Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede september 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

29. oktober 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

28. december 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Cefoperazon
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Wihrend des Berichtszeitraums bezogen sich die am héufigsten gemeldeten schwerwiegenden und
nicht-schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf Uberempfindlichkeitsreaktionen
und Blutungen.

Nach einem kumulativen Review der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
Blutungen/Gerinnungsstorungen unter der Verwendung von Cefoperazon kam der PRAC zum
Schluss, dass der vorgelegte Datensatz den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen
schwerwiegenden, potenziell tddlichen Blutungsfillen und der Verwendung von Cefoperazon erbringt.
Nach Beriicksichtigung der Anzahl von Meldungen schwerwiegender Blutungs- und verwandter
Ereignisse in Verbindung mit dem mdglichen Wirkmechanismus schloss der Ausschuss, dass der
derzeitige Warnhinweis zur Verwendung von Cefoperazon-haltigen Priparaten bei Vitamin-K-Mangel
mit Angaben zu einem Blutungsrisiko und den entsprechenden Risikofaktoren aktualisiert werden
sollte. Der PRAC ist somit der Ansicht, dass Abschnitt 4.4 mit einem Warnhinweis zu Blutungen
erginzt werden muss.

In Anbetracht der in den gepriiften PSUR vorgelegten Daten ist der PRAC der Ansicht, dass
Anderungen an den Produktinformationen zu Cefoperazon-haltigen Arzneimitteln angebracht seien.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Cefoperazon der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Cefoperazon enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Cefoperazon enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu édndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



<In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)>

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis ist folgendermafen zu aktualisieren:

fm—d&%S{ﬂﬁheS%des—\L}tamﬂ}s—sefgt—Falle schwerw1egender Blutungen, auch mlt todllchem

Ausgang, wurden unter Cefoperazon berichtet. Ein Risiko besteht bei Patienten mit schlechtem
Erndhrungszustand, Malabsorptlon éz—B—zysHseh%Ftbrese)und Patlenten unter 1angfrlst1ger
intravenoser Erndhrung. e 7
en%spfeeheﬁdel;lﬁdﬂeaﬁeﬂ—\l}tamm—l(—exegenﬁlz&fuhfen— Solche Patlenten s1nd auf Anzelchen einer
Blutung, Thrombozytopenie und Hypoprothrombiniimie zu iiberwachen. Bei anhaltenden
Blutungen und fehlender alternativer Erklirung ist Cefoperazon abzusetzen.

Packungsbeilage
2. Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Cefoperazon — der Wirkstoff in <Name des Arzneimittels> — kann die Blutgerinnung hemmen.
Schwere Blutungen, auch mit todlichem Ausgang, wurden bei einer Behandlung mit <Name des
Arzneimittels> berichtet. Wenden Sie sich bitte umgehend an IThren Arzt, wenn Sie Anzeichen
einer Blutung bemerken.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im September 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge 29. Oktober 2016
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 28. Dezember 2016
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):
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Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
cefoperazona, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Durante el periodo de referencia, las reacciones adversas graves y no graves notificadas con mas
frecuencia estuvieron relacionadas con hipersensibilidad y las hemorragias.

Tras una revision acumulada de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de
hemorragia/coagulopatia con el uso de cefoperazona, el PRAC concluy6 que el conjunto de datos
proporcionados apoyan la evidencia de una relacidn entre los casos de hemorragia graves y
potencialmente mortales,y el uso de cefoperazona. Tras considerar el nimero de casos sobre
hemorragias graves y los acontecimientos relacionados, junto con la evidencia del posible mecanismo,
el Comité llego6 a la conclusion de que la advertencia actual sobre deficiencia de vitamina K con el uso
de medicamentos que contienen cefoperazona debe ser actualizada con la informacion sobre el riesgo
de hemorragias y los factores de riesgo. Por lo tanto, el PRAC considera necesaria modificar la
seccion 4.4 con una advertencia sobre hemorragias.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considero que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen cefoperazona estaban
justificados.

El1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacién(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para cefoperazona, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) cefoperazona no se modifica
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen cefoperazona y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra>

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4
La advertencia se modificara de la siguiente manera:

ﬂefa&n%e&md—qa%nefmalmem%sme&za—es%a—v&amma—& han notlficado €asos de hemorragla

graves, incluso mortales, con cefoperazona. Las personas en riesgo incluyen pacientes con una dieta

deficiente, estados de malabsorcidn (per-efemplofibrosisquistiea) y los pacientes con regimenes
prolongados de ahmentacwn por via 1ntravenosa E-I—Hemﬁe—dﬁafemmma—éeb%sepeeﬁrelade—en

: —Se debe monitorizar a
estos pac1entes para detectar signos de sangrado, tromb0c1t0pen1a ¢ hipoprotrombinemia. Se
debe interrumpir el tratamiento con cefoperazona si hay sangrado persistente v no se identifican
explicaciones alternativas.

Prospecto
2. Advertencias y precauciones

Cefoperazonael principio activo de <nombre del medicamento>, puede inhibir la coagulacion de
la sangre. Se han notificado sangrados graves, incluso mortales, con <nombre del
medicamento>. Contacte con su médico inmediatamente si experimenta cualquier signo de

sangrado.




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 29/10/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen 28/12/2016

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tsefoperasooni perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Aruandlusperioodi jooksul olid kdige sagedamini esinevad rasked ja mitterasked ravimi korvaltoimed
seotud iilitundlikkuse ja veritsusega.

Léhtudes ravimi korvaltoimete kumulatiivsest hinnangust, milles hinnati veritsust ja koagulopaatiat
tsefoperasooni kasutamisel, tuli ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et esitatud andmed
toetavad tdendeid, et tsefoperasooni kasutamisega seostatakse raskeid, potentsiaalselt fataalseid
veritsuse juhte. Vottes arvesse arvukaid teateid raskete veritsusjuhtude kohta koos seotud siindmuste ja
voimalike toenditega, tuli komitee jareldusele, et kdesolevat hoiatust, milles késitletakse K-vitamiini
vaegust tsefoperasooni sisaldavate ravimite kasutamisel, tuleb tidiendada veritsuse ohtu ja
riskifaktoreid kisitleva teabega. Siit tulenevalt on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et
16iku 4.4 tuleb muuta nii, et see sisaldaks hoiatust veritsuse kohta.

Seega on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et perioodiliste ohutusaruannete
hindamise alusel tuleb teha muudatus tsefoperasooni sisaldavate ravimite ravimi omaduste
kokkuvotetes.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriithm noustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Tsefoperasooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et tsefoperasooni (sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jédb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiligiluba
(mtiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele tsefoperasooni sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ka nende miiiigilube vastavalt
muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



<Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse ldikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kkirjas, kustutatud tekst tbikeiipsutatud)>

<Ravimi omaduste kokkuvote>
Loik 4.4

Hoiatus tuleb sonastada jargmiselt.

seda—v&amﬁm— Tsefoperasoomga seoses on teatatud t0s1stest sh surmaga loppevatest verltsuse

juhtudest. Riskioht kehtib patsientidel, kellel on vale toitumus, imendumishéire (sh-tstistline-fibreos)

voi kes on pikaajaliselt intravenoossel toitmisel. Net-patsientidelH-tulebjilgidaprotrombiiniaeganing
vajaduselmanustada-eksogeenset K—vitamiint- Neid patsiente tuleb jélgida veritsuse,

trombotsiitopeenia ja hiipoprotrombineemia siimptomite suhtes. Tsefoperasooni kasutamine
tuleb lopetada, kui veritsus piisib ja alternatiivne selgitus puudub.

Pakendi infoleht
2. Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Tsefoperasoon, <ravimpreparaadi nimetus> toimeaine, voib inhibeerida vere hiiiibimist.
<Ravimpreparaadi nimetus> kasutamisega seoses on teatatud tosistest, sh surmaga loppevatest
veritsuse juhtudest. Kui teil esineb mis tahes veritsusnihte, votke viivitamatult iihendust oma

arstiga.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisriihma koosolek: september 2016
Seisukoha lisade tolgete edastamine 29. oktoober 2016

liikkmesriikide pddevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 28. detsember 2016
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset pAitelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka l4déketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt kefoperatsonia koskevista midriaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmaét
ovat seuraavat:

Raportointijakson aikana yleisimmin raportoidut vakavat ja ei-vakavat haittavaikutukset liittyivét
yliherkkyyteen ja verenvuotoihin.

Kefoperatsonin kdyttoon liittyvien verenvuoto/koagulopatia-haittavaikutusten kumulatiivisen
arvioinnin yhteydessi, PRAC piityi siithen, ettd toimitettu tieto tukee nayttdd vakavien, mahdollisesti
kuolemaan johtavien verenvuototapausten ja kefoperatsonin kiyton vélisestd yhteydestd. Huomioiden
vakavia verenvuotoja ja niihin liittyvia tapahtumia koskevien raporttien lukuméairin seké ndyton
mahdollisesta tdhén liittyvastd mekanismista, komitean johtopéétoksena oli, ettd nykyinen varoitus K-
vitamiinin puutteesta kefoperatsonia siséltidvien lddkevalmisteiden kdyton yhteydessa on péivitettava
sisdltdiméadn tiedot verenvuotoriskista ja riskitekijoistd. Tdten PRAC:n kanta on, ettd kohtaa 4.4 on
muutettava niin, ettd se sisiltdd verenvuotoa koskevan varoituksen.

Ottaen huomioon arvioitujen méardaikaisten turvallisuusraporttien tiedot PRAC katsoo, ettd muutokset
kefoperatsonia sisiltédvien ldékevalmisteiden valmistetietoihin ovat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kefoperatsonia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, etti kefoperatsonia
siséltidvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyviksytty
muitakin kefoperatsonia sisiltédvid lddkevalmisteita tai jos niitd kéasitelldén tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lilikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvatit)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4

Varoitus on muutettava seuraavasti:

suppressioor—Vakavia verenvuototapauksia, myds kuolemaan johtavia, on raportoitu
kefoperatsonin kiyton yhteydessi. Riskipotilaita ovat mm. potilaat, joilla on huono ruokavalio,

imeytymissairauksia {e&m—kys%men—ﬁbrees} ja potllaat ]01ta ruokltaan pltkaalkalsestl
laskimonsisaisesti. 3 Hiind

&&He&a%—jes—s%eﬂ—en—&rhe&a—Nalta potllalta on seurattava Verenvuodon, trombosvtopeman ja

hypoprotrombinemian merkkien varalta. Kefoperatsonin kiiytto on keskevtettiavi, jos
verenvuoto jatkuu eiki sille 1o0ydy vaihtoehtoista selitysti.

Pakkausseloste

2. Varoitukset ja varotoimet

Kefoperatsoni — <valmisteen nimi > -valmisteen vaikuttava aine — voi ehkéisti veren hyytyvmisti.

Vakavia verenvuotoja, myos kuolemaan johtavia, on raportoitu <valmisteen nimi >-valmisteen
kivton vhteydessi. Ota vilittomasti yvhteytti liakiriin, jos havaitset miti tahansa verenvuodon

merkkeji.




Liite 111

Tidméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Timaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu 2016

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 29.10.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon tdytantdonpano 28.12.2016

jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant la céfopérazone, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Au cours de la période de déclaration, les effets indésirables graves et non graves les plus
fréquemment rapportés ont été liés a une hypersensibilité et des hémorragies.

Suite a une analyse cumulative des effets indésirables (EI) associés a une hémorragie/coagulopathie
lors de I'utilisation de la céfopérazone, le PRAC est parvenu a la conclusion selon laquelle 1’ensemble
des données fournies corrobore les preuves d’une relation entre des cas graves d’hémorragie
potentiellement fatale et I'utilisation de la céfopérazone. En ayant tenu compte du nombre de
déclarations graves concernant les hémorragies et les événements liés, ainsi que le mécanisme de
preuve possible, le comité est parvenu a la conclusion selon laquelle la mise en garde actuelle
concernant la carence en vitamine K liée a ’utilisation de médicaments contenant de la céfopérazone
doit étre actualisée afin d’y intégrer les informations concernant le risque hémorragique et les facteurs
de risque. En conséquence, le PRAC considére qu’il est nécessaire de modifier la rubrique 4.4 afin d’y
ajouter une mise en garde concernant les hémorragies.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR examinés, le PRAC a considéré que des
changements de I’information produit des médicaments contenant de la céfopérazone étaient justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la céfopérazone, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de la céfopérazone demeure inchangé, sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle l'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de la céfopérazone sont actuellement
autorisés dans 1'UE ou sont susceptibles de faire l'objet de procédures d'autorisation dans 1'UE a
I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché
en conséquence.



Annexe I1

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



<Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau
texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)>

<Résumé des caractéristiques du produit>

Rubrique 4.4

La mise en garde doit étre modifiée de la fagon suivante :

fn{esﬁﬂa}%qm—synﬂ}em%habﬁueﬂemem—ee&%&aﬂ% Des cas graves d’hemorragles, dont certams

d’issue fatale, ont été rapportés avec la céfopérazone. Les patients a risque incluent les patients
ayant une mauvaise alimentation, des troubles de I’absorption (par-exsfibreseystique)-et les patients
sous ahmentatlon parenterale prolongee LH%mps—d%Qmeledeﬁ—e&%sufveﬂ%%ehez—ees—paﬂeﬂ%s—ePde

v ies: Ces patients doivent étre
survellles afin de repérer ’apparition de signes de salgnements, de thrombopénie et
d’hypoprothrombinémie. L.’administration de céfopérazone doit étre interrompue si les
saignements persistent et qu’aucune autre explication n’a pu étre identifiée.

<Notice>
2. Avertissements et précautions

La céfopérazone — substance active de <nom du produit> — peut inhiber la coagulation sanguine.
Des saignements graves, dont certains d’issue fatale, ont été rapportés avec <nom du produit>.

Veuillez contacter immédiatement votre médecin si vous présentez tout signe de saignement.




Annexe I1I

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de l'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de septembre 2016

Transmission des traductions des annexes de
I’avis aux autorités nationales compétentes :

29 octobre 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché) :

28 décembre 2016




Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za cefoperazon, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Tijekom razdoblja izvjes¢ivanja, najcesce prijavljene ozbiljne nuspojave i nuspojave koje nisu bile
ozbiljne bile su povezane s preosjetljivoscu i krvarenjima.

Nastavno na kumulativni pregled nuspojava krvarenja/koagulopatije s primjenom cefoperazona,
PRAC je zakljucio da prikazani skup podataka podrzava dokaz povezanosti izmedu ozbiljnih,
potencijalno fatalnih slucajeva krvarenja i primjene cefoperazona. Uzimajuci u obzir broj ozbiljnih
izvjeSc¢a o krvarenjima i povezanim dogadajima, zajedno s mogu¢im mehanizmom dokaza,
Povjerenstvo je zakljucilo da trenutno upozorenje za nedostatak vitamina K za lijekove koji sadrze
cefoperazon treba azurirati s informacijama o riziku od krvarenja i ¢imbenicima rizika. Stoga, PRAC
smatra da je potrebno nadopuniti dio 4.4 s upozorenjem o krvarenju.

Stoga, u svjetlu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC je smatrao da su promjene u
informacijama o lijeku za lijekove koje sadrze cefoperazon opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za cefoperazon, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) cefoperazon nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze cefoperazon trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



<Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)>

SaZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4

Upozorenje treba revidirati na sljede¢i nacin:

vitamin: OZblllnl slucalev1 Krvarenja, uklluculuc1 smrtne slucaleve, prijavljeni su s

cefoperazonom. Osobe u kojih postoji rizik ukljucuju bolesnike s loSom prehranom, statusom
malapsorpcije épfmajeﬂe%ers&ena—ﬁbfeza) i bolesmke na produIJ enim rezimima 1ntravenske
prehrane. ¥ i
egzogeni-vitamin I Te bolesnlke treba nad11rat1 zbog znakova krvarenla. trombomtopenue i
hipoprotrombinemije. Primjenu cefoperazona treba prekinuti ako postoji perzistentno
krvarenje i ako nisu nadena alternativna objasnjenja.

Uputa o lijeku
2. Upozorenja i mjere opreza
Cefoperazon — djelatna tvar lijeka < naziv lijeka> - moZe sprijeciti zgruSavanje Krvi. Ozbiljna

Krvarenja, ukljucujuéi i smrtne slu¢ajeve, prijavljena su s lijekom <naziv lijeka>. Obratite se
odmah svom lijeéniku ako primijetite bilo kakve znakove Krvarenja.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a rujan 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

29. listopada 2016.

Provedba stajaliSta u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

28. prosinca 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a cefoperazonra
vonatkozd idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

A jelentési idoszakban tapasztalt legfontosabb sulyos, illetve nem sulyos gyogyszer okozta
mellékhatasok tulérzékenységgel és vérzésekkel voltak dsszefiiggésben.

A cefoperazon alkalmazasakor megfigyelt vérzéssel/coagulopathiaval jaré gyogyszer okozta
mellékhatasok (ADR) 6sszefoglal6 attekintése alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
benyujtott adatok alapjan bizonyithat6d 6sszefiiggés 1étezik a sulyos, potencidlisan haldlos vérzéses
esetek és a cefoperazon alkalmazasa kozott. A sulyos vérzéses €s vérzéssel Osszefliggd esetek szama,
valamint a mechanizmus lehetséges igazolasa alapjan a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
cefoperazon hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek hasznalataval 6sszefiiggd K-vitamin-hidnyra
vonatkoz6 figyelmeztetést ki kell egésziteni a vérzések kockazataval kapcsolatos informaciokkal és
kockazati tényezokkel. Tehat a PRAC allaspontja alapjan a 4.4 pontot ki kell egésziteni a vérzéssel
kapcsolatos figyelmeztetéssel.

A PRAC a PSUR-okban bemutatott adatok attekintése utan tehat ugy véli, sziikség van a cefoperazon
hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek alkalmazasi eldirasdnak modositasara.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

A cefoperazonra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
cefoperazon hatéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, cefoperazont
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen mdodositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



<A Kkiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6é médositasok (az uj szoveg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)>

<Alkalmazasi eldiras>

4.4 pont

A figyelmeztetést az alabbiak szerint kell modositani:

a a 4 &val: Sulyos,
esetenként halalos klmenetelu vérzéses eseteket |elentettek a cefoperazonnal kapcsolatban. A

kockézatnak kitett betegek csoportjaba tartoznak a nem megfeleld étrendd, felszivddasi zavarban
szenvedo épl—efsﬁas—ﬁbfez-rsa 1lletve a tartos 1ntravenas taplalasu betegek Erekbena-betegekben

: £ 0 ! 3 adnt- Ezeknél a betegeknél
monltoroznl kell a vérzeés, thrombocvtopenla és hvpoprothromblnaemla jeleit. A cefoperazon
alkalmazasat abba Kkell hagyni olyan tartos vérzés esetén, amelynek okara a gyogyszer
alkalmazasan Kiviil nincs alternativ magyarazat.

<Betegtajékoztat6o>
2. Figyelmeztetések és dvintézkedések
A cefoperazon — a(z) <gyoégyszer neve> hatéanyaga — gatolhatja a véralvadast. Sulyos,

esetenként halalos kimenetelii vérzéses eseteket jelentettek a(z) <gyoégyszer neve>-val/vel
kapcsolatban. Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, ha a vérzés barmilyen jelét tapasztalja.




IIT melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2016. szeptemberi CMDh {ilés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2016. oktdber 29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az allaspont 2016. december 28.
tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione delle
autorizzazioni al’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per cefoperazone, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Durante il periodo di reporting, le intolleranze ai farmaci piu frequenti riportate, gravi e non gravi,
sono state correlate a ipersensibilita ed emorragie.

A seguito di una revisione cumulativa delle Intolleranze ai farmaci (ADR) di emorragia/coagulopatia
con 1’uso di cefoperazone, il PRAC ha concluso che I’insieme di dati fornito supporta I’evidenza di
una relazione tra casi di emorragia gravi, potenzialmente fatali, e I’'uso di cefoperazone. Avendo
considerato il numero di segnalazioni gravi di emorragie e gli eventi correlati, unitamente al possibile
meccanismo di evidenza, il Comitato ha concluso che 1’attuale avvertenza sulla carenza di vitamina K
con ’uso di medicinali contenenti cefoperazone debba essere aggiornata con informazioni su un
rischio di emorragie e sui fattori di rischio. Pertanto, il PRAC ritiene che debba essere apportato un
emendamento al paragrafo 4.4 inserendo un’avvertenza relativa all’emorragia.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nei PSUR rivisti, il PRAC ha ritenuto che fossero giustificate
modifiche alle informazioni sui medicinali contenenti cefoperazone.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione delle autorizzazioni all’immissione
in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su cefoperazone il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale contenente cefoperazone sia invariato fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh raccomanda la variazione dei termini <dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di
conseguenza, il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio relative a altri medicinali contenenti cefoperazone, attualmente autorizzati o che saranno
autorizzati nella UE.



Allegato 1T

Modifiche alle informazioni sul medicinale del medicinale autorizzato dei medicinali autorizzati
a livello nazionale



<Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)>

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.4

Un’avvertenza deve essere revisionata come segue:

fn{esﬁﬂa}%eh%neﬂﬁa}n%em%snﬁeﬁ%z&qﬂesta—v&&mma—Con cefoperazone sono statl rlportatl gravi

casi di emorragia, compresi decessi. Le persone a rischio sono pazienti con scarsa dieta, stati di

malassorbimento é&d—esemﬁe—ﬁb%e&ers&ea) e pa21ent1 sottopostl a reg1rn1 d1 ahmentazwne per Vla
endovenosa prolungati.

esege&a—dev&esser%seams&a&eem&méeafe& Questl pazwntl devono essere momtoratl per
escludere segni di sanguinamento, trombocitopenia e ipoprotrombinemia. Il cefoperazone deve
essere interrotto in presenza di sanguinamento persistente senza che vengano identificate
spiegazioni alternative.

Foglio illustrativo
2. Avvertenze e precauzioni
Il cefoperazone, principio attivo di <nome prodotto>, puo inibire la coagulazione del sangue.

Con <nome prodotto> sono stati riportati sanguinamenti, anche fatali. Si rivolga
immediatamente al medico in presenza di segni di sanguinamento.



Allegato ITI

Tempistica per ’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 29 ottobre 2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere 28 dicembre 2016

da parte degli Stati membri (presentazione della
variazione da parte del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsitvelg iant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto cefoperazono
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

PraneSimy teikimo laikotarpiu datni ausiai pranesta apie sunkias ir nesunkias nepageidaujamas
reakcijas ] vaista, susijusias su padidéjusiu jautrumu ir hemoragijomis.

Papildomai su jungtine ataskaita dél vartojant cefoperazong pasireisSkusiy nepageidaujamy reakcijy
i vaista (NRV), susijusiy su hemoragija ar koaguliopatija, PRAC nusprendé, kad pateiktas duomeny
rinkinys patvirtina, jog yra rySys tarp sunkiy (galin¢iy baigtis mirtimi) hemoragijos atvejy ir
cefoperazono vartojimo. Atsitvelg damas j praneSimy apie sunkios hemoragijos ir susijusiy reiskiniy
atvejy skaiciy ir galimg rysio jrodymo mechanizma, komitetas nusprendé¢, kad esamas jspé&jimas dél
vitamino K trikumo vartojant vaistinius preparatus, kuriuose yra cefoperazono, turi buti papildytas
informacija apie hemoragijy rizikg ir rizikos veiksnius. Taigi, PRAC mano, kad 4.4 skyriy reikia
papildyti jsp&jimu del hemoragijos.

Todél, atsifvelg damas j pertitirétu ose PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendé, kad vaistiniy
preparaty, kuriuose yra cefoperazono, informaciniy dokumenty pakeitimai pagristi.

Tmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripatin imo ir decentralizuotos procediry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos paZyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél cefoperazono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra cefoperazono, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos paty méjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Sivo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra cefoperazono, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos paty méjimy salygas.



I priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



<Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)>

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Ispéjima reikia performuluoti taip:

gamina-Si-vitaming;-slopinimt—Gauta praneSimy apie sunkius, jskaitant mirtinus, hemoragijos
atvejus vartojant cefoperazono. Rizika kyla pacientams, kurie prastai maitinasi, kuriems yra
malabsorbcija i ir kurie ilgg laikg maitinami j veng.-Fekiems

*o
1 1 - 1 aa 1 ava
a O

e d B S) s <)

pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda kraujavimo, trombocitopenijos ir hipoprotrombinemijos
pozymiu. Esant nuolatiniam kraujavimui ir nenustatvta Kitu ji paaiSkinanciu priezasciu,
cefoperazono vartojima reikia nutraukti.

Pakuotés lapelis
2. Ispéjimai ir atsargumo priemones

Cefoperazonas — veiklioji <vaistinio preparato pavadinimas> medziaga — gali slopinti kraujo
kreséjima. Gauta praneSimu apie sunkius kraujavimus, iskaitant pasibaigusius mirtimi, kilusius
vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>. Pastebéje bet kokiuy kraujavimo poZymiu,
nedelsdami kreipkités i gydytoja.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. spalio 29 d.

Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos paty méjimo salygas)

2016 m. gruodtio 28 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par cefoperazona periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

ZinoSanas perioda laika visbiezak zinotas smagas un vieglas intensitates nevélamas zalu
blakusparadibas bija saistitas ar paaugstinatu jutibu un hemoragiju.

P&c apkopota zalu nevélamo blakusparadibu parskata par hemoragiju/koagulopatiju, kas saistita ar
cefeperazona lietoSanu, PRAC secinaja, ka iesniegtais datu kopums pierada par smagu, potenciali
letalu hemoragijas gadijumu saistibu ar cefoperazona lietoSanu. Komiteja, izskatijusi vairakus
zinojumus par smagu hemoragiju un saistitiem notikumiem, ka arT iesp&jamo pieradijumu mehanismu,
ir secinajusi, ka ir jaatjaunina pasreiz&jais bridinajums par vitamina K deficitu saistiba ar cefoperazonu
saturo$u zalu lietoSanu, iek]aujot informaciju par hemoragijas risku un riska faktoriem. Tapéc PRAC
uzskata, ka ir javeic 4.4. apakSpunkta grozijums, ieklaujot bridinajumu par hemoragiju.

Tapéc, nemot vera datus, kas sniegti izskatitaja PADZ, PRAC noléma, ka So izmainu ievieSana
cefoperazonu saturoSu zalu informacija ir pamatota.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par cefoperazonu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu cefoperazonu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDF ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur cefoperazonu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



<Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)>

Zalu apraksts

4.4. apaksSpunkts

Bridinajums ir jagroza sekojosi:

ﬂeﬂﬁa}es—apstakles—sm{ez%&mﬂ—ﬂefa—hetomt cefoperazonu, ir zmots par smagiem hemoragijas

gadijumiem, ieskaitot ar letalu iznakumu.Riskam paklautie pacienti ir tadi, kuriem ir nepilnvertigs
uzturs, nepietickama baribas Vlelu uzsuksanas—éplremefam—e}sﬁska—ﬁbfez% un tie, kurl 1lgst0s1 atrodas
intravenozas baroSanas reZima.
vitamins, kaindicsts: Sie pacienti ir janovero, sekojot, vai neparadas asino§anas,
trombocitopénijas un hipoprotrombinémijas pazimes. Cefoperazona lietoSana ir japartrauc, ja
noveérojama nepartraukta asinoSana un tai nav atrasti citi skaidrojumi.

Lietosanas instrukcija

2. Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Cefoperazons — <zalu nosaukums> aktiva viela — var traucét asins receSanu. Lietojot <zalu
nosaukums>, ir sanemti zinojumi par smagiem, to skaita letaliem, asinoSanas gadijumiem. Ja
Jums paradas asino$anas pazimes, lidzu, nekavéjoties sazinieties ar arstu.




11 pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2016. gada septembris CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 29. oktobris

VienoS$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2016. gada 28. decembris




Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal cefoperazone, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Matul il-perjodu ta’ rappurtar, 1-aktar reazzjonijiet avversi serji u mhux serji tal-medi¢ina kienu relatati
ma’ sensittivita eccessiva u ma’ emorragiji.

Wara revizjoni kumulattiva tar-Reazzjonijiet Avversi tal-Medic¢ina (ADRs) ta’
emorragija’koagulopatija bl-uzu ta’ cefoperazone, il-PRAC ikkonkluda li s-sett tad-dejta pprovdut
jappoggja l-evidenza ta’ relazzjoni bejn kazijiet ta’ emorragija serji, potenzjalment fatali u 1-uzu ta’
cefoperazone. Wara li kkunsidra n-numru ta’ rapporti serji fuq l-emorragiji u avvenimenti relatati,
flimkien mal-mekkanzimu possibbli ta’ evidenza, il-Kumitat ikkonkluda 1i t-twissija attwali dwar id-
defi¢jenza tal-vitamina K bl-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom cefoperazone ghandha tigi aggornata
bl-informazzjoni dwar riskju ta’ emorragiji u l-fatturi ta’ riskju. Ghalhekk, il-PRAC huwa tal-fehma li
ghandha ssir emenda tas-sezzjoni 4.4 bi twissija dwar l-emorragija.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC qies li I-bidliet ghall-
informazzjoni tal-prodotti medic¢inali li fihom cefoperazone gew iggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal cefoperazone is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefic¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom cefoperazone mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop
ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medic¢inali addizzjonali 1i fihom cefoperazone huma awtorizzati attwalment flI-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness I1

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



<Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)>

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

Sezzjoni 4.4

Ghandha tigi riveduta twissija kif gej:

}mema}meﬁt—tissm{eﬂﬂardm—ﬂ—v&ammar Kazulet ta emorragija serja, 1nkluz fatalltauet gew
irrapurtati b’cefoperazone. Dawk f’riskju jinkludu pazjenti b’dieta hazina, stati ta’ malassorbiment

(ez—ﬁbfez-l—erseﬂeaa u paZJentl fuq sked1 twal ta ahmentaZZJom gol V1n1 I—l—hm—&l—pm&embma—gh&nd&

ghandhom jigu mmonltorlatl ghal s1n|all ta’ hrug ta demm tromb0c1t0pen1|a,

ipoprotrombinemija. Cefoperazone ghandu jitwaqgaf jekk ikun hemm hrug ta’ demm
persistenti u ma tigix identifikata l-ebda spjegazzjoni alternattiva.

Fuljett ta’ Taghrif
2. Twissijiet u prekawzjonijiet
Cefoperazone — sustanza attiva ta’ <isem tal-prodott> - jista’ jinibixxi emboli tad-demm, Hrug

ta’ demm serju, inkluz fatali, gie rrappurtat bi <isem tal-prodott>. Jekk joghgbok ikkuntattja
lit-tabib tieghek jekk tesperjenza xi sinjal ta’ hrug ta’ demm.




Anness 111

Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Settembru 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

29 ta’ Ottubru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

28 ta’ Dicembru 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
cefoperazone, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Tijdens de rapportageperiode hielden de meest frequent gemelde ernstige en niet-ernstige
bijwerkingen verband met overgevoeligheid en hemorragieén.

Naar aanleiding van een cumulatieve beoordeling van de bijwerkingen hemorragie/stollingsstoornis bij
het gebruik van cefoperazone, heeft het PRAC geconcludeerd dat de overlegde dataset bewijs voor een
verband tussen ernstige, mogelijk dodelijke gevallen van hemorragie en het gebruik van cefoperazone
ondersteunt. Na overweging van het aantal ernstige meldingen over hemorragieén en gerelateerde
voorvallen, samen met het mogelijke mechanisme voor bewijs, is het comité tot de conclusie gekomen
dat de huidige waarschuwing over vitamine K-deficiéntie met het gebruik van geneesmiddelen die
cefoperazone bevatten, dient te worden bijgewerkt met informatie over een risico op hemorragieén en
de risicofactoren. Het PRAC is derhalve van mening dat een wijziging van rubriek 4.4 dient te worden
aangebracht met een waarschuwing over hemorragie.

Met het oog op de voorgelegde gegevens in de beoordeelde PSUR’s was het PRAC daarom van
mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die cefoperazone bevatten
gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor cefoperazone is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) cefoperazone bevat(ten) ongewijzigd
blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die cefoperazone bevatten op dit moment
in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



<Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nicuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)>

Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.4

Een waarschuwing dient als volgt te worden aangepast:

dezw%amm&ne%mahter—syn%he&see& Ernstlge gevallen van hemorragle, waaronder dodelllke

gevallen, zijn gemeld bij het gebruik van cefoperazone. Patiénten met een slecht dieet, toestanden

van malabsorptie (bijv—eystische-fibrose) en pati€nten die langdurige intraveneuze
Voedlngsbehandelkuren ondergaan lopen I’lSlCO %%W

C 2 - Deze patiénten dienen regelmatig te
worden gecontroleerd op tekenen van bloedlng, trombocvtopenle en hypoprotrombinemie.
Cefoperazone dient te worden gestaakt wanneer er sprake is van aanhoudende bloeding en er
geen alternatieve verklaringen zijn gevonden.

Bijsluiter

2. Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Cefoperazone - werkzame stof van <productnaam> - kan de bloedstolling remmen. Ernstige
bloedingen, waaronder dodelijke gevallen, zijn gemeld bij het gebruik van <productnaam>. Als
u enig teken van een bloeding opmerkt, waarschuw dan onmiddellijk uw arts.




Bijlage I11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

September 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

door de lidstaten (indiening van de wijziging
door de houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 29 oktober 2016
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling 28 december 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for cefoperazon er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

I rapporteringsperioden var de hyppigst rapporterte alvorlige og ikke-alvorlige bivirkningene relatert
til hypersensitivitet og bledninger.

I tillegg til en samlet gjennomgang av bivirkninger knyttet til bledning/koagulopati ved bruk av
cefoperazon konkluderte PRAC med at det foreliggende datasettet stotter bevis pa en sammenheng
mellom alvorlige, potensielt fatale tilfeller av bledning og bruken av cefoperazon. Etter & ha vurdert
antallet alvorlige rapporter om bladninger og tilherende hendelser sammen med mulige
bevismekanismer, konkluderte komiteen at gjeldende advarsel om vitamin K-mangel ved bruk av
legemidler som inneholder cefoperazon, ber oppdateres med informasjon om risiko for bledninger og
risikofaktorer. PRAC er dermed av den oppfatning at det mé foretas en endring i pkt. 4.4 vedrerende
advarsel om bladning.

I lys av dataene presentert i den/de gjennomgétte periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten(e)
(PSUR) fant derfor PRAC at det var behov for & endre produktinformasjonen for legemidler som
inneholder cefoperazon.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for cefoperazon mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder cefoperazon er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder cefoperazon er godkjent i EU/E@S, eller vil
bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsforingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

Punkt 4.4

En advarsel ber revideres som folger:

sem—ﬁema}t—syn{e&serer—ée&%mﬂet—Alvorhge tllfeller med blﬂdmnger, mkludert fatal
tilfeller, har blitt rapportert med cefoperazon. Personer i risikosonen er pasienter med darlig

kosthold, redusert opptak av naring i tarmen éf—eks—eys&sk—ﬁbmse) 0g pa51enter med langvarlge
intravengse ern&ringsregimer. e
sitati-oskoladnntstreressontindisert: Dlsse paswntene mi overvakes for tegn pa bladnlng.
trombocytopeni og hypoprotrombinemi. Cefoperazon mé seponeres dersom det er vedvarende
bledning og ingen andre alternative forklaringer kan identifiseres.

Pakningsvedlegg

2. Advarsler og forsiktighetsregler

Cefoperazon — virkestoff i <produktnavn> — kan hemme blodkoagulasjon. Alvorlige bledninger,
inkludert tilfeller med dedelig utfall, har veert rapportert med <produktnavn>. Ta kontakt med
lege umiddelbart hvis du opplever tegn til bledning.




Vedlegg II1

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 29/10/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 28/12/2016

innehaver sender inn endringsseknad):




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC, w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych cefoperazonu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W okresie objetym raportem najczesciej zgtaszane cigzkie i inne niz ci¢zkie dziatania niepozadane
leku zwigzane byly z nadwrazliwoscia 1 krwotokami.

W wyniku zbiorczego przegladu dziatan niepozadanych w postaci krwotokéw (koagulopatii),
wystepujacych podczas stosowania cefoperazonu, komitet PRAC uznat, ze przedstawione dane
dowodzg zwigzku miedzy ciezkimi, mogacymi zakonczy¢ si¢ $miercig, przypadkami krwotokow

a stosowaniem cefoperazonu. Biorac pod uwagg liczbe zgtoszonych ciezkich krwotokow 1 zwigzanych
z nimi zdarzen oraz mozliwy mechanizm objawow, komitet uznat, Zze obecnie obowigzujace
ostrzezenie dotyczace niedoboru witaminy K podczas stosowaniu produktow leczniczych
zawierajacych cefoperazon nalezy uzupehi¢ informacjami o ryzyku krwotokdéw i czynnikach ryzyka.
Dlatego komitet PRAC uznat, Ze nalezy wprowadzi¢ w punkcie 4.4 poprawke zawierajaca ostrzezenie
o krwotoku.

Dlatego tez, biorgc pod uwage dane przedstawione w ocenianych raportach PSUR, komitet PRAC
uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych cefoperazon.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych cefoperazonu grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajagcego
(zawierajacych) substancj¢ czynng cefoperazon pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia)

na dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace cefoperazon sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sa przedmiotem przyszlych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

ze stosowaniem cefoperazonu notowano przypadki ciezkich krwotokéw, w tym prowadzacvch
do zgonu. Ryzyko takie wystepuje u pacjentdw stosujacych ubogg diete, pacjentow ze stanami zltego
Wchianlanla pokarmu GHp—mukewseydeza—}oraZ u pacj entow dlugotrwale 0dzyw1anych dozylnle B

Nalezy obserwowagé, czy u pacjentow tych nie wystepuja oblawv Krwawienia, maloplvtkowosm
lub hipoprotrombinemii. Jesli u pacjenta wystepuje dlugotrwale krwawienie o niewyjasnionej
przyczynie, nalezy przerwac stosowanie cefoperazonu.

Ulotka dla pacjenta
2. Ostrzezenia 1 srodki ostroznosci

Cefoperazon — substancja czynna leku <nazwa produktu> — moze hamowac krzepniecie krwi.
W zwiazku ze stosowaniem leku <nazwa produktu> notowano wystepowanie ciezkich krwawien,
niekiedy prowadzacych do zgonu. Jesli u pacjenta wystapia objawy krwawienia, nalezy
niezwlocznie skontaktowad¢ sie z lekarzem.




Aneks IIT1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrze$niu 2016 r.

Przekazanie thumaczen anekséw do stanowiska 29 pazdziernika 2016 r.
wlasciwym organom krajowym:
Wdrazanie stanowiska przez panstwa 28 grudnia 2016 .

cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para cefoperazona, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Durante o periodo de notificacdo, as reacdes adversas medicamentosas graves ¢ nao graves notificadas
mais frequentemente estiveram relacionadas com hipersensibilidade e hemorragias.

Na sequéncia de uma revisdo cumulativa das reacdes adversas medicamentosas (RAM) de
hemorragia/coagulopatia resultantes da utilizagdo de cefoperazona, o PRAC concluiu que o conjunto
de dados fornecido suporta a evidéncia de uma relagdo entre casos graves e potencialmente fatais de
hemorragia e a utilizacdo de cefoperazona. Considerando o numero de notificacdes graves de
hemorragias e acontecimentos relacionados, juntamente com o possivel mecanismo de evidéncia, o
Comité concluiu que a atual adverténcia de deficiéncia em vitamina K, com a utilizagdo de
medicamentos que contém cefoperazona, deve ser atualizada com informagdo sobre o risco de
hemorragias e¢ sobre fatores de risco. Portanto, o PRAC ¢é da opinido que deve ser feita uma
atualiza¢do na se¢do 4.4 com uma adverténcia sobre hemorragia.

Deste modo, tendo em consideracdo os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que
se justificavam as altera¢des na informacdo do medicamento de medicamentos contendo cefoperazona.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdu¢cao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cefoperazona, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém cefoperazona se mantém inalterado na condig@o de
serem introduzidas as alteracdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no dmbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
cefoperazona estdo atualmente autorizados na UE ou ser@o objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdu¢do no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminadorasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.4

a adverténcia deve ser revista da seguinte maneira:

qu%nea%a%men%%saﬁet&a—es%a—v&amﬂ}a—Foram notlﬁcados €asos de hemorragla grave, mclulndo

mortes, com cefoperazona. Os doentes que apresentam risco incluem os doentes com uma dieta

pobre, estados de ma absorcao éper—%eemple—ﬁbfeseefsﬂea) e doentes su]eltos a reglmes de

ahmentac;ao 1ntravenosa prolongados

momtorlzados quanto a existéncia de sinais de hemorragia, trombocitopenia e

hipoprotrombinemia. A cefoperazona deve ser descontinuada caso ocorra hemorragia
persistente e nao sejam identificadas explicacoes alternativas.

Folheto Informativo

2. Adverténcias e precaucdes

Cefoperazona - substancia ativa de <nome do medicamento> — pode inibir a coagulacio
sanguinea. Foram notificadas hemorragias graves, includindo casos fatais, com <nome do
medicamento>. Se tiver algum sinal de hemorragia, fale com o seu médico imediatamente.




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente recomendacio



Calendario para a implementacio da presente recomendacao

Adocao da recomendac¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de 09/2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais 29/10/2016
Competentes das tradugdes dos anexos da

recomendacao:

Implementago da recomendag@o 28/12/2016

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracao pelo titular da Autorizagao de
Introdug@o no Mercado):




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru cefoperazond, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

In timpul perioadei de raportare, reactiile adverse grave si non-grave la medicament raportate cel mai
frecvent au fost legate de hipersensibilitate si hemoragii.

In urma unei revizuiri cumulative a reactiilor adverse la medicament (RAM) hemoragie/coagulopatie
prin utilizarea cefoperazonei, PRAC a concluzionat ca setul de date furnizat sustine dovezile privind
existenta unei relatii intre cazurile de hemoragie grave, cu potential fatal, si utilizarea cefoperazonei.
Luand in considerare numarul de raportari grave privind hemoragiile si evenimentele asociate, precum
si mecanismul posibil de dovezi, Comisia a concluzionat ca atentionarea actuald privind deficienta de
vitamina K la utilizarea medicamentelor ce contin cefoperazona trebuie actualizatd cu informatii
privind riscul de hemoragii si factorii de risc. Asadar, PRAC considera ca este necesard modificarea
pct. 4.4 prin addugarea unei atentiondri privind hemoragiile.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin cefoperazona sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru cefoperazond, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin cefoperazona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin cefoperazona sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)>

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.4

Trebuie revizuitad o atentionare dupa cum urmeaza:

ebfsﬂmt—suﬁeazeazé—aeeasta—v&amma—La admlnlstrarea cefoperazonel au fost raportate cazuri
grave de hemoragie, inclusiv decese. Printre persoanele expuse riscului se numara pacientii cu un

regim alimentar necorespunzator, stari de malabsorbtie (de-exemphy;-fibreza-ehistiea)-si pacientii cu
un reglm prelunglt de ahmentatle pe cale mtravenoasa —I:a—aeesﬁ—pae}eng—trebm%meﬂﬁeﬂ-za{—tmapal—de

F-iad itlor: Acesti pacienti trebuie
monltorlzatl in vederea deplstarn semnelor de hemoragle, tromb0c1t0pen1e si
hipoprotrombinemie. Administrarea cefoperazonei trebuie intrerupta daca se depisteaza
hemoragie persistenta si nu se identifica explicatii alternative.

Prospect
2. Atentionari si precautii
Cefoperazona — substanta activi a <denumire produs> — poate inhiba coagularea singelui. La

administrarea <denumire produs> au fost raportate cazuri grave de hemoragie, inclusiv decese.
Contactati-va imediat medicul daca prezentati orice semne de hemoragie.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

septembrie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 29 octombrie 2016
pozitie cdtre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 28 decembrie 2016

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre cefoperazon su vedecké
zévery nasledovné:

Pocas obdobia hlasenia boli najcastejSie hlasené zdvazné a nezavazné neziaduce reakcie na liek
spojené s hypersenzitivitou a hemordgiami.

Dalej ku kumulativnej kontrole neZiaducich reakcii na lick (ADR) spojenych

s hemoragiou/koagulopatiou pri pouzivani cefoperazonu PRAC usudil, Ze poskytnuty stibor udajov
podporuje evidentnost’ vzt'ahu medzi zdvaznymi, potencialne smrtelnymi pripadmi hemoragie

a pouzivanim cefoperazonu. Po zvazeni poctu zavaznych hlaseni ohl'adom hemoragie a pridruzenych
udalosti spolu s moznym mechanizmom evidencie vybor usudil, Ze si¢asné varovanie ohl'adom
nedostatku vitaminu K pri pouzivani liekov obsahujucich cefoperazon by malo byt aktualizované
informaciami o riziku hemoragie a rizikovych faktoroch. Preto je PRAC toho nazoru, Ze je potrebné
pripravit’ dodatok k Casti 4.4 obsahujuci varovanie ohl'adom hemoragie.

Preto, s ohl'adom na idaje prezentované v kontrolovanych PSUR, PRAC uvazil, Ze zmeny informacii
o liekoch obsahujtcich cefoperazon st opravnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre cefoperazén je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
<liekov> obsahujuceho <obsahujucich> cefoperazon je nezmeneny za predpokladu, ze budu 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 takuto zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre d’alsie lieky obsahujuce cefoperazon, ktoré su v sucasnej dobe registrované v
Eur6pskej tnii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek <lieky>



<Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)>

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.4

Varovanie by malo byt preformulované nasledovne:

riziko je u pacientov s nevyhovujicou dié¢tou, malabsorpénymi stavmi (napr—eystickafibréza)
au pamentov ktorl st dlhodobo zaV1sh na parenteralne] Vyzwe U—Pyeh{e—pae}enmv—sa—edperuea

potrebne sledovat’ ohl’adom prlznakov krvacanla, trombocvtopenle a hypoprotrombinémie.
V pripade pretrvavajuceho krvacania bez iného identifikovaného vysvetlenia je potrebné
cefoperazon vysadit’.

Pisomn4 informdcia pre pouZzivatel’a
2. Varovania a bezpe¢nostné opatrenia

Cefoperazon — liecivo lieku <nazov produktu> — méze inhibovat’ zrazanie Krvi. Pri lieCbe liekom
<nazov produktu> boli hlasené zavazné pripady Krvacania vratane smrteP’nvch pripadov. AK sa
u vas vyskytnu akékol’'vek znaky krvacania, ihned’ kontaktujte svojho lekara.




Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh, september 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

29. oktober 2016

Vykonanie stanoviska
Clenskymi Statmi (predloZenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

28. december 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom






Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poroc¢il o varnosti zdravila (PSUR) za cefoperazon so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

V obdobju porocanja so bili resni in manj resni nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali,
povezani s preobcutljivostjo in krvavitvami.

Odbor PRAC je za dopolnitev kumulativnega pregleda nezelenih u¢inkov krvavitve/koagulopatije pri
uporabi cefoperazona zakljucil, da predlozeni podatki dokazujejo povezavo med resnimi, potencialno
smrtnimi primeri krvavitev, in uporabo cefoperazona. Odbor je uposteval Stevilna resna porocila o
krvavitvah in povezanih dogodkih, skupaj z morebitnim mehanizmom dokazov, in zakljucil, da je
treba trenutnim opozorilom glede pomanjkanja vitamina K pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
cefoperazon, dodati informacije o tveganju za krvavitve in dejavnikih tveganja. Zato odbor PRAC
meni, da je treba poglavje 4.4 dopolniti z opozorilom o krvavitvi.

Zato je odbor PRAC na podlagi podatkov, ki so jih predstavili v pregledanih porocilih PSUR, sklenil,
da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo cefoperazon, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za cefoperazon skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem zdravil, ki vsebujejo cefoperazon, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb
v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravili, ki so
zajeta v to enotno oceno porocila PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki
vsebujejo cefoperazon, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.






Priloga I1

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
nacionalnem postopku






<Spremembe, ki jih je treba vkljucditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtane)>

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Poglavje 4.4

Opozorilo je treba spremeniti, kot sledi:

bolnikih je treba spremllatl znake krvav1tve, tromb0c1t0pen1|e in hlpoprotromblnemue V

primeru dolgotrajne krvavitve in kadar ni prepoznanih drugih razlag, je treba zdravljenje s
cefoperazonom prekKiniti.

Navodilo za uporabo
2. Opozorila in previdnostni ukrepi

Cefoperazon, zdravilna udinkovina v zdravilu <ime zdravila>, lahko zavira strjevanje Krvi. Pri
uporabi zdravila <ime zdravila> so porocali o resnih krvavitvah, vklju¢no s krvavitvami s
smrtnimi izidi. Ce se pri vas pojavijo kakr¥nikoli znaki krvavitve, nemudoma obvestite
zdravnika.




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a






Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh septembra 2016

Posredovanje prevodov prilog k stali§cu 29. oktober 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev stali§¢a v drzavah ¢lanicah 28. december 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

10



Bilaga 1

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkéinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sékerhetsuppdateringarna for
cefoperazon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Under denna rapporteringsperiod var de vanligaste inrapporterade allvarliga och icke-allvarliga
lakemedelsbiverkningarna relaterade till 6verkénslighet och blodningar.

Mot bakgrund av den senaste PSUR-utvérderingen av ldkemedelsbiverkningarna blédning/koagulopati
vid anvéndning av cefoperazon, ansag PRAC att inlimnade data stoder ett samband mellan allvarliga,
potentiellt dodliga, fall av blodning och anvidndning av cefoperazon. Efter att ha granskat antalet
rapporter om allvarliga fall av blédning och relaterade hindelser, samt de mojliga mekanismerna
bakom dessa, drog PRAC slutsatsen att den nu gillande varningen avseende vitamin K-brist vid
anvéndning av ldkemedel som innehéller cefoperazon ska uppdateras med information om
blodningsrisken och riskfaktorerna. PRAC anser darfor att en dndring maste goras i avsnitt 4.4 med en
varning om blddningar.

Dérfor ansag PRAC, baserat pa de data som presenterades i granskad PSUR att &dndringar i
produktinformationen for lakemedel innehallande cefoperazon var motiverat.

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

Skil att dndra villkoren for godkiinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for cefoperazon anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller cefoperazon ar ofdrandrat under forutséttning att de
foreslagna édndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehéller cefoperazon for ndrvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkinnanden for forséljning dndras i1 enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



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

och i fet stil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.4

En varning ska revideras pa foljande sétt:

ﬂeﬂﬁa}t—synte&sefaf—de&a—v&ai% Allvarhga blodnlngar, dven potentlellt dodhga, har

rapporterats vid anvéindning av cefoperazon. I riskzonen finns patienter med délig kosthallning,
malabsorptlon ét—aeeysﬁsk—ﬁbfesé och patlenter som star pa langvarlg 1ntravenos narmgstlllforsel

ska foljas upp med avseende pa tecken pa blodning, trombocvtopenl och hvpoprotromblneml

Cefoperazon ska séittas ut vid langvariga blodningar dir man inte kan finna nigon annan orsak.

Bipacksedel
2. Varningar och forsiktighet
Cefoperazon — den aktiva substansen i <produktnamn> — kan forhindra att blodet koagulerar.

Allvarliga blodningar, som idven kan vara dodliga, har rapporterats vid anvindning av
<produktnamn>. Kontakta likaren omedelbart om du fir nigra tecken pa blodning.




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

September 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dversittningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

29 oktober 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inldmning av édndringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):

28 december 2016
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