I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet, mille komitee esitas
toimeainena teikoplaniini sisaldava(te) ravimi(te) muiugiloa saamise jargse kohustusliku mittesekkuva
ohutusuuringu I6pparuande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Muigiloa hoidja esitatud 16plik uuringuaruanne on kooskdlas tema kohustusega viia labi midlgiloa
saamise jargne prospektiivne mittesekkuv ohutusuuring, et hinnata tdiendavalt nefrotoksilisuse
esinemissagedust ja muid olulisi kdrvaltoimeid patsientidel, keda raviti kdrgema soovitatava
teikoplaniini killastusannusega (12 mg/kg kaks korda 66pdevas [BID]), ja vordlust ajalooliste véliste
vordlusandmetega, milleks teda kohustati Targocidi (teikoplaniini) artikli 30 kohase menetluse
EMEA/H/A-30/1301 kaigus.

Nefrotoksilisuse esinemissagedus 11,0% [7,4%; 15,5%], mida taheldati modifitseeritud kdrge
annusega rihmal, kinnitatud ICAC poolt kiillastusannuse analtusiperioodil (kuni 10 pdeva), on
margatavalt kdrgem vorreldes madalama killastusannusega (umbes 2%), mis pdhineb ajalooliste
andmete metaanallusil.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee on miigiloa saamise jargse ohutusuuringu I&pliku
uuringuaruande olemasolevate andmete pohjal seisukohal, et ravimiteavet ja milgiloa tingimusi tuleb
muuta.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiligiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Muligiloa saamise jargse ohutusuuringu Iopparuandes kasitletava(te) toimeainena teikoplaniini
sisaldava(te) ravimi(te)ga labiviidud uuringu tulemuste kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
arvamusel, et eespool nimetatud ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et selles miiiligiloa saamise jargse ohutusuuringu I6pparuandes kasitletavate ravimite
midgiluba (mudgilube) tuleb muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse ldikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {&bikriipsutatud)

. L3ik 4.4
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel”

Teikoplaniini ei tohi manustada intraventrikulaarselt.

Trombotsitopeenia

Teikoplaniini kasutamisel on teatatud trombotsitopeeniast (vt 16ik 4.8). Ravi ajal on soovitatavad
perioodilised hematoloogilised

uuringud, sh tdisvere analiiiis. sh-tdielik-verevalem.

Nefrotoksilisus

Teikoplaniiniga ravitud patsientidel on teatatud nefrotoksilisusest ja neerupuudulikkusest (vt 18ik
4.8). Neerupuudulikkusega patsiente ja/véineid, kellele manustatakse teikoplaniini kdrgema
kiillastusannuse skeemiga, ja neid, kes saavad teikoplaniini koos vdi jarjestikuselt teiste
teadaolevalt nefrotoksiliste ravimitega (nt aminoglikosiidid, kolistiin, amfoteritsiin B, tsiiklosporiin ja
tsisplatiin), tuleb hoolikalt jélgida ja sk teha neile kuulmisuuringuid (vt allpool ,,Ototoksilisus™).

Ototoksilisus

Patsiente, kellele manustatakse teikoplaniini koos voi jarjestikuselt teiste teadaolevalt nefrotoksiliste
ja/voi neurotoksiliste/ototoksiliste ravimitega (nt aminoglikosiidid, kolistiin, amfoteritsiin B,
tstiklosporiin, tsisplatiin,

furosemiid ja etakriiinhape), tuleb hoolikalt jalgida ja kuulmise halvenemisel hinnata teikoplaniinist

saadavat kasu.
. Loik 4.5

Teikoplaniini tuleb kasutada ettevaatusega koos vdi jarjestikuselt teiste
teadaolevalt nefrotoksiliste ja/voi neurotoksiliste/ototoksiliste ravimitega. Nende hulka kuuluvad nt
aminoglikosiidid, kolistiin, amfoteritsiin B, tsliklosporiin tsisplatiin ja etakriiinhape (vt I0ik 4.4

«Nefrotoksilisus" ja ,Otoksilisus"). Téendid silinergistliku toksilisuse kohta

kombinatsioonravi korral teikoplaniiniga siiski puuduvad.

o Loik 4.8

Korvaltoimete tabel

Allolevas tabelis on koik kdrvaltoimed, mis esinesid sagedamini kui platseeboriihmas ja
rohkem kui Uhel patsiendil maaratletud jargmiselt:

vdga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000
kuni <1/1000), vaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Iga sagedusriihma kohta esitatakse korvaltoimed raskusastme kahanemise jarjekorras.




esinemissagedus ,teadmata™: Neerupuudulikkus (sh dge neerupuudulikkus) (vt allolevat valitud

korvaltoimete kirjeldust)*

Uuringud

Valitud korvaltoimete kirjeldus

*Kirjanduse aruannete pohjal on nefrotoksilisuse hinnanguline esinemissagedus
Qat5|entldel kes saavad madala kuIIastusannuse keskmlselt 6 mg/kg kaks korda pdevas,

Miiligiloa saamise jdrgses vaatlevas ohutusuuringus, milles osales 300 patS|ent| keskmise
vanuseg a 63 aastat (raviti qude la I||qeste infektsioone, endokard||t| voi muid raskeld

Muudatused, mis tuleb lisada pakendi infolehe asjakohastesse l6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

2. Mida on vaja teada enne Targocidi kasutamist

Analiilisid

Ravi ajal vdidakse teile teha anallilise, et kontrollida verd, neerusid, maksa, maksa ja/vOoi
kuulmist. See on tdendolisem, kui:

(1 teie ravi on pikaajaline

[ teile tuleb manustada korgeid kiillastusannuseid (12mg/kg kaks korda pdevas)
0 teil on neeruprobleemid

4. Voimalikud korvaltoimed

Poorduge kohe arsti voi 6e poole, kui markate monda jargmistest tosistest korvaltoimetest,
sest voite vajada erakorralist meditsiinilist abi:

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

[0 valgevereliblede vahesus — ndhtudeks voivad olla: palavik, kiilmavérinad, kurguvalu voi suu
limaskesta

Haavandid (agranulotsiitoos)

[0 neeruprobleemid voi muutused neerude t66s - nahtuvad analiilisidest. Neeruprobleemide
sagedus voi raskusaste vdib suureneda, kui saate kdrgemaid annuseid.
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Seisukoha rakendamise ajakava>



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek: detsember
2020

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikmesriikide padevatele asutustele:

24. jaanuar 2021

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

25. marts 2021
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