Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum Abschlussbericht fiir die angeordnete
nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung (Post-Authorisation Safety Study [PASS]) fiir
Arzneimittel mit dem Wirkstoff Teicoplanin, die Gegenstand des PASS-Abschlussberichts sind,
wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Der vom Zulassungsinhaber vorgelegte Abschlussbericht entspricht der Verpflichtung, eine
prospektive nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung (PASS) durchzufiihren, um die Inzidenz
von Nephrotoxizitdt und anderen unerwiinschten Ereignissen von Interesse bei Patienten, die mit der
hoéheren empfohlenen Teicoplanin-Initialdosis (12 mg/kg zweimal taglich [BID]) behandelt wurden,
weiterfiihrend zu evaluieren und mit externen historischen Komparatordaten zu vergleichen, wie
wihrend des Verfahrens nach Artikel 30 EMEA/H/A-30/1301 fiir Targocid (Teicoplanin) angeordnet.

Die Inzidenz einer Nephrotoxizitit von 11,0 % [7,4 %; 15,5 %], die in der Population mit der
abgednderten, hohen Initialdosis beobachtet und vom Independent Clinical Adjudication Committee
(ICAC) wihrend des Analysezeitraums fiir die Initialdosis (bis zum 10. Tag) bestétigt wurde, ist
signifikant hoher im Vergleich zur niedrigeren Initialdosis (etwa 2 %) basierend auf einer Metaanalyse
historischer Publikationen.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum PASS-Abschlussbericht hélt der PRAC daher Anderungen
der Produktinformationen und der Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiir
gerechtfertigt.

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 zu den
Studienergebnissen fiir (das) Arzneimittel mit dem Wirkstoff Teicoplanin, das/die vom PASS-
Abschlussbericht betroffen ist/sind, der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des/der oben
genannten Arzneimittel(s), vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverdndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen des/der
Arzneimittel(s), das/die vom PASS-Abschlussbericht betroffen ist/sind, gedndert werden soll(en).



Anhang 11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist

durchgestrichen)

) Abschnitt 4.4

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Teicoplanin sollte nicht intraventrikulir angewendet werden.

Thrombozytopenie

Unter der Anwendung von Teicoplanin wurde iiber Thrombozytopenie berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Wihrend der Behandlung sollten in regelméfigen Abstdnden hamatologische
Untersuchungen einschlieBlich eines grofien Blutbilds erfolgen;-einsehlieBlich-einesgrofen
Bluthilds.

Nephrotoxizitit
Bei Patienten, die Teicoplanin erhielten, wurde iiber Nephrotoxizitit und Nierenversagen berichtet

(siche Abschnitt 4.8). Patienten mit einer eingeschriankten Nierenfunktion undteder, Patienten, die das
Teicoplanin-Therapieschema mit hoher Initial-/Startdosis erhalten, und Patienten, die
Teicoplanin in Verbindung mit oder anschlieBend an eine Behandlung mit anderen Arzneimitteln mit
nephrotoxischem Potenzial (z. B. Aminoglykoside, Colistin, Amphotericin B, Ciclosporin und
Cisplatin) erhalten, sollten sorgfiltig {iberwacht werden und Hortests durchfiihren lassen Hértests

sollten-durchgefithrt-werden (siehe Abschnitt ..Ototoxizitit* unten).

Ototoxizitit

Patienten, die Teicoplanin in Verbindung mit oder anschlieBend an eine Behandlung mit anderen
Arzneimitteln mit nephrotoxischem und/oder neuro-/ototoxischem Potenzial (z. B. Aminoglykoside,
Colistin, Amphotericin B, Ciclosporin, Cisplatin, Furosemid und Etacrynséure) erhalten, sollten
sorgfaltig liberwacht und der Nutzen von Teicoplanin bewertet werden, wenn das Horvermogen
abnimmt.

) Abschnitt 4.5

Nur mit Vorsicht sollte Teicoplanin in Verbindung mit oder anschlieBend an eine Behandlung mit
anderen Arzneimitteln mit nephrotoxischem und/eder neuro-/ototoxischem Potenzial gegeben
werden. Zu diesen Arzneimitteln zdhlen z. B. Aminoglykoside, Colistin, Amphotericin B, Ciclosporin,
Cisplatin, Furosemid und Etacrynsiure (siche Abschnitt 4.4 ,,Nephrotoxizitit*“ und ..Ototoxizitit*).
Ein synergistischer toxischer Effekt der Kombination mit Teicoplanin konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.




. Abschnitt 4.8

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle werden alle Nebenwirkungen gelistet, die haufiger als bei Placebo und bei
mehr als einem Patienten aufgetreten sind; folgende Konvention wird verwendet:

sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
geordnet. Bei-Desterungen-vonzweimal-tigheh 12 mefke Kérpergewicht sollten-die Pati

Haufigkeit ,,Nicht bekannt®: Niereninsuffizienz (einschl. akuten Nierenversagens) (siche unten
Abschnitt ..Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen)*

Untersuchungen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

*Basierend auf Literaturberichten, liegt die geschiitzte Nephrotoxizititsrate bei Patienten, die
das Therapieschema mit niedriger Initialdosis von durchschnittlich 6 mg/kg zweimal téiglich
erhalten, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von durchschnittlich 6 mg/kg einmal tiglich, bei
etwa 2 %.

In einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung auf der Grundlage von
Beobachtungen (Post-Authorisation Safety Study), die 300 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 63 Jahren (Behandlung von Knochen- und Gelenkinfektionen,
Endokarditis oder anderen schweren Infektionen) einschloss, die das Therapieschema mit hoher
Initialdosis von 12 mg/kg zweimal tiiglich (5 Initialdosen im Median) erhielten, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis von 12 mg/kg einmal taglich, betrug die beobachtete Rate einer bestitigten

Nephrotoxizitit 11,0 % (95 %-Konfidenzintervall [KI] = [7.4 %: 15,5 %]) iiber die ersten

10 Tage. Die kumulative Rate einer Nephrotoxizitit von Behandlungsbeginn bis 60 Tage nach
der letzten Dosis betrug 20,6 % (95 %-KI = [16,0 % 25.8 %]). Bei Patienten, die mehr als 5

hohe Initialdosen von 12 mg/kg zweimal tiiglich erhielten, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
12 mg/ke einmal tiglich, betrug die beobachtete kumulative Rate einer Nephrotoxizitit von

Behandlungsbeginn bis 60 Tage nach der letzten Verabreichung 27 % (95 %-KI = [20,7 %;
35.3 %]) (siehe Abschnitt 4.4).

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

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von X beachten?

Kontrollen
Wiahrend der Behandlung kann Ihr Arzt Blut-, Nieren-, Leber- und/oder Hortests fiir erforderlich
halten, insbesondere wenn:

. Ihre Behandlung langer dauert,

. bei Ihnen eine Behandlung mit hohen Anfangsdosen (12 mg/kg zweimal tiglich)
erforderlich ist,

. Sie Nierenprobleme haben,



4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Sprechen Sie sofort mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken — moglicherweise benotigen Sie
dringende irztliche Behandlung:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

. Stark verminderte Anzahl weier Blutkorperchen (Agranulozytose) — mogliche Anzeichen
hierfiir kénnen sein: Fieber, starker Schiittelfrost, Halsschmerzen oder Geschwiire im
Mundraum.

. Nierenprobleme oder verdnderte Nierenwerte in Kontrolluntersuchungen. Die Héiufigkeit
oder der Schweregrad von Nierenproblemen kann hoher sein, wenn Sie hohere Dosen
erhalten.




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2020

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

24. Januar 2021

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

25. Mirz 2021
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