Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o zaverecnej
sprave z neintervencnej studie bezpecnosti lieku po registracii (PASS) pre liek (lieky) obsahujuci
(obsahujuce) lieCivo teikoplanin, ktory je (ktoré si) predmetom zaverecnej spravy PASS, su vedecké
zavery nasledovné:

PredloZenim z&verecnej spravy zo Studie spifia drzitel rozhodnutia o registracii svoju povinnost vykonat
prospektivnu neintervenénd postregistracnu Studiu bezpecnosti s cielom dalSieho vyhodnotenia
incidencie nefrotoxicity a dalSich neziaducich udalosti, ktoré su predmetom zaujmu, u pacientov
lieCenych vyssSou odporucanou pociato¢nou davkou teikoplaninu (12 mg/kg dvakrat denne [BID]), a
porovnanie s externymi historickymi porovnavacimi idajmi podla postupu uvedeného v procedire
podla ¢lanku 30 EMEA/H/A-30/1301 pre Targocid (teikoplanin).

Na zaklade metaanalyzy historickych publikacii sa zistilo, Ze incidencia nefrotoxicity 11,0 % [7,4 %;
15,5 %] pozorovana v populacii s modifikovanou vysokou pociato¢nou davkou, potvrdena ICAC pocas
analyzovaného obdobia s pociato¢nou davkou (do 10. dna), je vyznamne vyssSia v porovnani s nizSou
pociatocnou davkou (cca 2 %).

Na zaklade dostupnych Udajov tykajucich sa zaverecnej spravy zo Studie PASS preto vybor PRAC
usudil, Ze je potrebné urobit zmeny v informdcidch o lieku a v podmienkach rozhodnutia o registracii.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre vysledky studie tykajuce sa lieku (liekov) obsahujliceho
(obsahujucich) lieCivo teikoplanin, ktory je (ktoré si) predmetom zaverecnej spravy PASS, je CMDh
toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) uvedeného (uvedenych) vyssie 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 tato
zavereénd sprava PASS, ma (maji) byt zmenené.



Priloha II

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



Do prislusnych &asti SGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)
. Cast 4.4

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Teikoplanin sa nema podavat intraventrikularne.

Trombocytopénia

Pri lie¢be teikoplaninom bola zaznamenand trombocytopénia (pozri éast 4.8). Polas liecby sa
odporida realizovat pravidelné hematologické vysetrenia, vrétanekrvaého-obrazu-vratane
kompletného krvného obrazu.

Nefrotoxicita
U pacientov lie¢enych teikoplaninom bolea hldsenéa nefrotoxicita a zlyhanie obli¢iek (pozri ¢ast 4.8).
Je potrebné pozorne sledovat stav pacientov s rendlnou insuficienciou-atatebe, —ktoriuzivaid
lieCenych rezZimom s vysokou pociatocnou davkou teikoplaninu a tych, ktorym sa podava
teikoplanin sibezne alebo sekvencne s liekmi, u ktorych je znamy nefrotoxicky'/ potenciél (napr.
aminoglykozidy, koI|st|n amfotencm B, cyklosporm a cisplatina) a maja podstapittreba-urobitaj
vySetrenia sluchu i

Ototoxicita

Pacienti dostavajuci teikoplanin sibezne alebo sekvencne s liekmi, so znamym nefrotoxickym
a/alebo neufrotoxickym/-a-ototoxickym potencidlom (napr. aminoglykozidy, kolistin, amfotericin
B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynovd), musia byt ddsledne sledovani, pri¢om
treba posudit prinos teikoplaninu, ak dochadza k zhorseniu sluchu.

. Cast 4.5

Teikoplanin je potrebné podavat opatrne pri sibeznom alebo sekvenénom pouzivani inych potencidlne
nefrotoxickych a/alebo_neurotoxickych /-ototoxickych liekov ako su napr. aminoglykozidy, kolistin,
amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova (pozri ¢ast 4.4 “Nefrotoxicita”
a “"Ototoxicita”). Synergicka toxicita spdsobena kombinaciou s teikoplaninom sa vSak nedokazala.

o Cast 4.8

Tabulkovy prehlad neziaducich reakcii

V tabulke nizsie st uvedené vSetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli s incidenciou vyssou ako pri
placebe a viac ako u jedného pacienta, podla nasledujlicej konvencie:

velmi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10
000 az <1/1 000); velmi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (neda sa stanovit z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce GCinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

frekvencia “Nezname”: zlyhanie obliCiek (vratane akutneho zlyhania obliciek) (pozri nizsie popis
vybranych neZiaducich reakcii)*




Laboratérne a funkéné vysetrenia

%

Popis vybranych nezZiaducich reakcii

*Na zaklade udajov z literatiry je odhadovana miera nefrotoxicity u pacientov, ktorym sa
podava rezim s nizkou pociatoc¢nou davkou v priemere 6 mg/kg dvakrat denne, s naslednou
udrziavacou davkou v priemere 6 mg/kg jedenkrat denne, priblizne 2 %.

V observacnej postregistracnej stidii bezpecnosti, do ktorej bolo zaradenych 300 pacientov
s priemernym vekom 63 rokov (liecenych na infekcie kosti a kibov, endokarditidu alebo iné
zavazné infekcie), ktorym sa podaval reZim s vysokou pociato¢nou davkou 12 mg/kg
dvakrat denne (median 5 pociatoénych davok) s naslednou udrziavacou davkou 12 mg/kg
jedenkrat denne, bola pozorovana miera preukazanej nefrotoxicity pocas prvych 10 dni

11 % (95 % CI = [7,4 %:; 15,5 %]). Kumulativha miera nefrotoxicity od zacdiatku liecby do
60 dni po poslednej davke bola 20,6 % (95 % CI = [16,0 %; 25,8 %]). U pacientov, ktorym
sa podalo viac nez 5 vysokych podiatoénych dadvok 12 mg/kg dvakrat denne, nasledovanych
udrziavacou davkou 12 mg/kg jedenkrat denne, bola pozorovana od zaciatku liecby do 60
dni po poslednom podani kumulativha miera nefrotoxicity 27 % (95 % CI = [20,7 %:

35,3 %]) (pozri ast 4.4).

Do prislusnych &asti Pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text podéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarkntty)

2. €Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Targocid 400

VysSetrenia
Pocdas lie¢by mézu byt potrebné kontrolné vysSetrenia krvi, obli¢iek, peéene a/alebo sluchu, a to

najma:

. ak vasa lie¢ba bude trvat dlh
. ak potrebujete byt lie¢eny
. ak mate tazkosti s obli¢kami

4. Mozné vedl'ajsie Gcinky

Obratte sa okamzite na svojho lekara alebo zdravotni sestru, ak spozorujete ktorykol'vek
z tychto zavaznych vedl'ajsich Gc¢inkov — mozno potrebujete bezodkladni liecbu:

Nezname (¢astost vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych tdajov)
« nedostatok bielych krviniek - prejavy mézu zahfiat: hortdéku, silnd zimnicu, bolest hrdla alebo
vredy v Ustach (agranulocytdza) .
o taZkosti s obli€kami alebo zmeny vo fungovani obli¢iek (ukadZe sa pri vySetreniach). Castost
alebo zavaZnost tazkosti s obli€kami sa mdze zvysit, ak dostavate vyssie davky.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh December 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatrostatnym organom:

24, januar 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

25. marec 2021
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