II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisés salygas
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Mokslinés isvados

Bendra Targocid ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio jvertinimo santrauka

Teikoplaninas yra glikopeptidinis, vykstant Actinoplanes teichomyceticus fermentacijai gaminamas
antibiotikas, kuriam budingas in vitro baktericidinis poveikis aerobinéms ir anaerobinems
gramteigiamoms bakterijoms. Kaip nustatyta dabartinés Europos farmakopéjos (Ph. Eur.) teikoplanino
monografijoje, tai - sudétinis antibiotikas, kurj sudaro Sesios glaudziai susijusios glikopeptidy
sudedamosios dalys (A2-1, A2-2, A2-3, A2-4, A2-5 dalys, kurios sudaro A2 grupe, ir A3). Kai kurios
sudedamosios dalys, t. y. A2-1, A2-3, A2-5 ir A3, i$ tiesy yra mazesniy didziausiy koncentracijy
grupés. Sudedamosios dalys atskiriamos pagal poliSkuma taikant efektyviosios skysciy
chromatografijos (HPLC) metoda.

Teikoplaninas inhibuoja jautriy mikroorganizmy augimg slopindamas Igstelés sienelés biosinteze kitoje
vietoje nei betalaktaminiai antibiotikai. Peptidoglikano sintezé stabdoma specifiniu jungimusi su
D-alanil-D-alanino likudiais.

Dél valstybiy nariy priimty skirtingy nacionaliniy sprendimuy, susijusiy su Targocid ir susijusiy
pavadinimy rinkodaros teises suteikimu, Europos Komisija, siekdama panaikinti nacionaliniu lygmeniu
patvirtinty pirmiau minéty preparaty charakteristiky santrauky skirtumus ir taip suderinti skirtingas
preparaty charakteristiky santraukas visoje ES, Europos vaisty agentlirai pranesé apie oficialy
kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj.

e Su kokybe susije klausimai

Rinkodaros teisés turétojas pasinaudojo proga, vykstant kreipimosi procedirai, suderinti Targocid ir
susijusiy pavadinimy vaisty kokybés dokumentus.

Pateikti suderinti veikliosios medziagos (teikoplanino) ir preparaty, kuriy sudétyje yra Sios veikliosios
medziagos: Targocid 100, 200 ir 400 mg milteliy injekciniam / infuziniam tirpalui ir Targocid 100, 200
ir 400 mg milteliy ir tirpiklio injekciniam / infuziniam tirpalui kokybés dokumentai.

Informacija apie veikligja medziagq pateikta pagrindinéje veikliosios medziagos byloje. Pateikta iSsami
informacija apie pradines medziagas, fermentacijos ir gryninimo procesg pripazinta tinkama.

Kai kuriose valstybése narése patvirtinus grieztesnes, nei numatyta dabartinéje Ph. Eur. monografijoje,
atskiry sudedamuyjy daliy koncentracijy ribas prireiké suderinti veikliosios medziagos specifikacijas.
Geriau aprasytas teikoplanino sudedamujy daliy spektras. Visy atskiry sudedamuyjy daliy koncentracijy
ribos nustatytos pagal iSleidziant serijg turétus ir atlikus stabilumo tyrimus gautus duomenis.
Veikliosios medziagos teikoplanino poveikis tiriamas remiantis Ph. Eur. mikrobiologiniy antibiotiky,
tyrimy monografija. Galima padaryti iSvadg, kad serijos tyrimo rezultatais jrodyta, jog gamybos
procesas suderintas tinkamai.

Pateiktas galiojantis veikliosios medziagos tinkamumo dél USE sertifikatas.

Informacija apie galutinio preparato tobulinima, gamybg ir kontrole pateikta tinkamai. Galutinio
preparato dokumentai atnaujinti jtraukus suderinamumo su jvairiy rasiy skiedikliais, PVC maiseliais ir
Svirkstais tyrimus bei pastovumo vartojant duomenis.

Galutinio teikoplanino preparato stiprumas paprastai nurodomas ir atitinkamo stiprumo preparatas
iSraSomas pagal mase (pvz., 200 ir 400 mg), taciau, atsizvelgiant | veikliosios medZziagos koncentracijy
skirtumus, jos kiekis galutinio preparato sudétyje priklauso nuo mikrobiologiniais tyrimais nustatyto ir
TV (tarptautiniais vienetais) (pvz., 200 000 arba 400 000 TV) iSreikSto galutinio preparato poveikio.
Todél preparato informaciniai dokumentai atnaujinti jtraukus kokybinius ir kiekybinius su mase ir TV
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susijusius veikliosios medziagos duomenis: kiekviename buteliuke yra 200 (arba 400) mg teikoplanino,
o tai atitinka 200 000 (arba 400 000) TV.

Preparato galiojimo laikas pagrijstas atitinkamais pastovumo duomenimis.

Atlikty tyrimy rezultatai rodo tinkamg svarbiy preparato kokybés charakteristiky nuosekluma ir
vienoduma, o iS to atitinkamai galima daryti iSvada, kad Sie preparatai turéty veikti tinkamai ir
vienodai.

¢ Klinikiniai klausimai
4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Preparato klinikinio tobulinimo metu daugiausia démesio skirta gramteigiamuy_bakterijy jautrumui
teikoplaninui, o ne konkrecioms indikacijoms. Pagal CHMP bakterinéms infekcijoms gydyti skirty,
vaistiniy preparaty vertinimo gaires (CPMP/EWP/558/95, 2 red.) leidziama indikacijas patikslinti.

Teikoplanino veiksmingumas gydant gramteigiamy bakterijy sukeltas infekcijas istirtas keliuose
klinikiniuose tyrimuose, kartu su literatliros sgrasu pateiktuose per pirminés rinkodaros teisés
daugiacentris tyrimas (EG-87-42) ir JAV atviras daugiacentris tyrimas (N-86-04), taip pat su
teikoplaninu atlikty lyginamujy tyrimy (EG-87-35) apzvalga. Daugumai | tyrimg EG-87-42 (is dviejy
nelyginamujy tyrimy Sis buvo didesnés apimties) jtraukty pacienty buvo jtariamos jvairiose kiino
vietose gramteigiamy bakterijy sukeltos infekcijos: dauguma jy sirgo odos ir minkstujy audiniy
infekcijomis, septicemija bei kauly ir sgnariy infekcijomis. Taip pat nustatyta keletas endokardito,
kvépavimo taky infekcijy ir Slapimtakiy infekcijy atveju.

Gramteigiamy mikroorganizmy sukelty infekcijy gydymas

CHMP aptaré toliau nurodytas gramteigiamy mikroorganizmuy, sukeltas infekcijas.

e Odos ir minkstujy audiniy infekcijos
Klinikinis ir bakteriologinis teikoplanino veiksmingumas gydant odos ir minkstyjy audiniy infekcijas
(37,4 % visy infekcijy) jrodytas atlikus tyrima EG-87-42 (Europos daugiacentrj tyrima).

CHMP padaré iSvadg, kad pagal DidZiosios Britanijos antimikrobinés chemoterapijos draugijos (BSAC)
gaires, kuriose nerekomenduojama vartoti sisteminiy antibiotiky nesunkioms odos ir minkstyjy, audiniy
infekcijoms gydyti, teikoplaninas turéty biti skiriamas gydant sunkias odos ir minkstyjy audiniy,
infekcijas, t. y. sunkiais atvejais, bet ne gydant nesunkias odos ir minkstujy audiniy infekcijas.

e Kauly ir sgnariy infekcijos
Klinikinis ir bakteriologinis teikoplanino veiksmingumas jrodytas atlikus abu tyrimus: ir Europos
daugiacentrj tyrima, ir JAV atvirg daugiacentrj tyrima.

Kaip nutaré CHMP, kauly ir sgnariy infekcijy gydymo indikacija palikta konkreciai neminint
osteomielito, septinio artrito ir protezy sukelty infekciju.

e Plauciy uzdegimas ir kvépavimo taky infekcijos

Apie 9 % tyrime EG-87-42 (Europos daugiacentriame tyrime) dalyvavusiy tiriamuyjy sirgo apatiniy,
kvépavimo taky infekcijomis. Klinikinio pasveikimo ir pageréjimo pasiekta apie 90% atvejy, o
baktericidinis poveikis sieké 76 %. Rinkodaros teisés turétojas aptaré ir kitus tyrimus.

Ivairiy rinkodaros teisés turétojo aptarty tyrimy rezultatai rodo, kad teikoplaninas gali bati vartojamas
plauciy uzdegimui gydyti. CHMP pritaré, kad teikoplaninas gali biiti skiriamas (hospitaliniam ir
ambulatoriniam) plauciy uzdegimui gydyti neribojant jo vartojimo pagal patogena. Vis délto dél riboto
teikoplanino antibakterinés veiklos spektro | $j skyriy jtraukta kryzminé nuoroda | 4.4 skyriy, kuriame
pateikiamos pastabos dél jo riboto antibakterines veiklos spektro ir racionalaus vartojimo.
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e Bakteriemija, septicemija ir sepsis

Paprastai sepsis yra pirminés infekcijos komplikacija, todél manyta, kad jo negalima laikyti atskira
indikacija, ir jis iSbrauktas i$ indikacijy sgraso. Pagal CHMP bakterinéms infekcijoms gydyti skirty
vaistiniy preparaty vertinimo gaires (CPMP/EWP/558/95, 2 red.) vietoj sepsio jtraukta bakteriemijos
indikacija.

« Slapimtakiy infekcijos

Atliekant tyrimg EG-87-42 (Europos daugiacentrj tyrima) jrodytas teikoplanino klinikinis ir
bakteriologinis veiksmingumas gydant Slapimtakiy infekcijas (8 % visy infekcijy). Atsizvelgdamas | tai,
kad Slapimtakiy infekcijos paprastai kyla susirgus gramneigiamy bakteriju sukeltomis infekcijomis,
rinkodaros teisés turétojas mané, kad teikoplanino vaidmuo gydant Slapimtakiy infekcijas yra ribotas.
Todél | indikacija jtrauktos tik sunkios Slapimtakiy infekcijos, ir CHMP tai patvirtino.

e Infekcinis endokarditas

Siai indikacijai pagristi rinkodaros teisés turétojas neatliko jokio konkretaus tyrimo. Tadiau | atvirus
tyrimus (EG-87-42 ir N-86-04), atliktus pirminei paraisSkai gauti rinkodaros teise pagristi, jtraukti keli
endokardito atvejai. Tyrime EG-87-42 klinikinis endokardito gydymo rezultatas buvo 83 % (neskaitant
pacienty, kurie laikyti nejvertinamais).

Rinkodaros teisés turétojas pateiké is$ jvairiy leidiniy paimty jrodymy teikoplanino vartojimui su kitomis
antimikrobinémis medziagomis, pvz., aminoglikozidais, pagristi. Todél CHMP sutiko su rinkodaros
teisés turétojo pasitlymu prireikus (pagal kryzmine nuorodg | 4.4 skyriy) vartoti teikoplaning su
kitomis antimikrobinémis medziagomis.

e Su nuolatine ambulatorine peritonine dialize susijes peritonitas

Yra duomeny, kad teikoplaninas pagal Sia indikacijg yra veiksmingas. IS tiesy, atliekant suaugusiyjy ir
vaiky, serganciy su nuolatine ambulatorine peritonine dialize susijusiu peritonitu, atsitiktinés atrankos
kontroliuojamy tyrimy Kochrano metaanalize, nors pirminis atsakas ir ligos pasikartojimo daznis
gydant glikopeptidiniais preparatais ir pirmos kartos cefalosporino preparatais nesiskyre, vartojant
glikopeptidinius preparatus buvo didesné galimybé visiSkai pasveikti, o pirminio gydymo nesékmeés
tikimybé buvo mazesné vartojant teikoplaning nei vartojant vankomicing (K. J. Wiggins ir kiti 2008).
Atsizvelgdamas | visg turimg informacijg CHMP pritaré, kad $i indikacija turéty bati palikta suderintoje
preparato charakteristiky santraukoje.

Gramteigiamy mikroorganizmy sukelty infekcijy profilaktika

Atlikti keturi lyginamieji profilaktikos tyrimai.

Tyrimai, pateikti profilaktiniam teikoplanino vartojimui atliekant Sirdies operacijg pagristi, rodo, kad
teikoplaninas nebuvo veiksmingas vykdant pooperaciniy infekcijy profilaktika.

Profilaktinio teikoplanino vartojimo per ortopedines operacijas indikacija nepakankamai pagrista.
Duomenys laikyti nepakankamai jtikinamais, nes buvo gauti atlikus atvirus lyginamuosius tyrimus,
kuriais nejrodyta, kad teikoplaninas veiksmingesnis nei palyginamieji vaistai. Todél CHMP nusprende,
kad profilaktinio teikoplanino vartojimo indikacija yra nepriimtina.

Teikoplanino vartojimui infekcinio endokardito profilaktikai pagrjsti duomeny nepateikta.

Tyrimy rezultatai parodé, kad teikoplaninas galéty buti naudingas profilaktikai atliekant danty
operacijas. Taciau, kaip nurodé rinkodaros teisés turétojas, dabartinése infekcinio endokardito gydymo
gairése Si indikacija nerekomenduojama, todél CHMP nusprendé, kad Sig indikacijg galima iSbraukti.

! K. J. Wiggins, ,Cochrane Collaboration" parengta 2008 m. apzvalga ir metaanalizé.
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Su Clostridium difficile infekcija susijes viduriavimas ir kolitas

Igyvendinant klinikine teikoplanino tobulinimo programg atlikti trys atviri nekontroliuojami tyrimai su
intravenine teikoplanino formule, skiriama vartoti per burng sergant su antibiotikais susijusiu
viduriavimu ir C. difficile sukeltu pseudomembraniniu kolitu. IS viso (pagal suvestinius duomenis)
gydymas buvo taikomas 72 infekcijos, pasireidkusios 71 suaugusiam pacientui, atvejais. Siy trijy
tyrimy rezultatai parode, kad vartojant teikoplaning tarp pacienty, kuriy organizme rasta bakterijy ir
toksiny, pasiekiamas beveik 90 % bendras klinikinis ir bakteriologinis atsako daZznis. Teikoplanino
gydant Clostridium difficile sukeltas infekcijas farmakokinetika istirta atlikus tyrimg DRC342-DLI073.
Sig indikacija CHMP laiké priimtina, nes teikoplaninas gana menkai jsisavinamas per virskinimo trakta.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacija | preparato charakteristiky santraukos 4.1 skyriy jtraukta ne visose valstybése
narése. Daugumoje jy dozavimas vaikams ir naujagimiams nurodytas 4.2 skyriuje.

IS keturiy klinikiniy tyrimy gauti duomenys apie vaikus, gydytus pagal specialius vaikams skirtus
protokolus, taip pat pateiktas vienas tyrimas, | kuri buvo jtraukti 7 naujagimiai. Sie tyrimai buvo mazos
apimties, todél klinikiné patirtis skiriant teikoplaning naujagimiams, kudikiams ir vaikams yra ribota.
Taciau turimi duomenys rodo, kad | veng arba | raumenis po 10 mg/kg kas 12 valandy_ (jsotinamoji
dozeé) Svirksciamas teikoplaninas (iS viso 1-5 dozés) yra veiksmingas gydant vaikus, sergancius
gramteigiamy, bakterijy sukeltomis infekcijomis, pvz., septicemija, odos ir minkstyjy audiniy, kauly ir
sqnariy, apatiniy kvépavimo taky infekcijomis, taip pat neutropenija ir karstine. Kaip ir suaugusiyjy,
tyrimuose, klinikinio pasveikimo atvejy buvo maziau kaip 80 %.

Kadangi daugumoje valstybiy nariy teikoplaninas jau vartojamas vaikams gydyti, o klinikinése gairése
taip pat rekomenduojama jj vartoti vaikams, CHMP pritaré teikoplanino vartojimo gydant vaikus, taip
pat naujagimius ir kadikius indikacijai.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo budas

Dozavimas

Manoma, kad teikoplanino antimikrobinis poveikis priklauso nuo to, ar jo maziausios koncentracijos yra
didesnés uz konkreciy patogeny maziausias slopinamasias koncentracijas (MSK), taip pat nuo laiko,
kuri maziausios koncentracijos iSlieka didesnés uz MSK. Rinkodaros teisés turétojo pasillymu, gydant
dauguma infekcijy turéty bati islaikyta 10 mg/l maziausia koncentracija plazmoje (apskaiciuota taikant
efektyviosios skysciy chromatografijos metodg), o sunkioms endokardito, septinio artrito ir
osteomielito infekcijoms gydyti reikéty naudoti 15-30 mg/I koncentracijas.

Remdamasis T. Yamada ir kity mokslininky? atliktomis Monte Carlo simuliacijomis rinkodaros teisés
turétojas pasitlé gydant daugumg infekcijy vartoti 6 mg/kg doze du kartus per parg (i$ viso 3 dozes),
o gydant kauly ir sgnariy infekcijas ir infekcinj endokardita - 12 mg/kg du kartus per parg (i$ viso 3-
5 dozes). 12 mg/kg jsotinamoji dozé du kartus per parg atitinka Siuo metu Prancizijos ir Suomijos
preparato charakteristiky santraukose pateiktas rekomendacijas. [ preparato charakteristiky,
santraukos 4.4 ir 4.8 skyrius jtrauktas jspejimas, kad pacientai turéty biti ypac atidziai stebimi dél
nepageidaujamy reakcijy, jeigu vartoja padidintg 12 mg/kg doze du kartus per para.

Kadangi duomeny apie du kartus per parg vartojamos 12 mg/kg (24 mg/kg per parq) jsotinamosios
dozés sauguma nepakanka, rinkodaros teisés turétojas sutiko su CHMP prasymu atlikti tinkamg
poregistracinj saugumo tyrimg, kad buty jvertintas padidintos du kartus per parg vartojamos 12 mg/kg

2 T. Yamada, T. Nonaka T. Yano, T. Kubota, N. Egashira, T. Kawashiri, R. Oishi (2012). Supaprastinta teikoplanino
dozavimo tvarka pacienty, suskirstyty pagal inksty veiklg ir svorj taikant Monte Carlo simuliacijos metodg, grupése.
Tarptautinis Zurnalas apie antimikrobines medZiagas (angl. International Journal of Antimicrobial Agents), 40 tomas
(2012), 344-348 p.
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(24 mg/kg per para) jsotinamosios dozés saugumas. Rinkodaros teisés turétojas taip pat sutiko su
CHMP prasymu pateikti rizikos valdymo plang (j kurj bus jtrauktas poregistracinio saugumo tyrimo
protokolas), kuriame, visy pirma, baty tinkamai atsizvelgta | svarbig galima rizikg — padaznéjusias
toksinio poveikio inkstams ir kitas sunkias nepageidaujamas du kartus per parg vartojant 12 mg/kg
(24 mg/kg per parg) jsotinamasias dozes.

Kaip Siuo metu daroma kai kuriose valstybése narése, nuspresta palikti 6-12 mg/kg palaikomajg doze
kartg per parg atsizvelgiant j infekcijos risj: 6 mg/kg kartg per parg gydant sunkias odos, minkstujy
audiniy ir Slapimtakiy infekcijas bei plauciy uzdegima ir 12 mg/kg gydant kauly ir sgnariy infekcijas bei
endokardita.

Bendra gydymo teikoplaninu trukme tiksliai nenurodyta, nes ja reikéty koreguoti individualiai, pagal
pagrindinés infekcijos rasj ir sunkuma, paciento klinikinj atsakq ir individualius veiksnius, kaip antai
paciento amziy ir inksty funkcijag. CHMP nuomone, gydant infekcinj endokardita teikoplaning reikéty
vartoti bent 21 dieng, taciau reikéty vengti tai daryti ilgiau kaip 4 ménesius.

Vartojimo bidas

CHMP pritaré pateiktiems argumentams, jog tam, kad pacientams bty patogiau gydytis
ambulatoriskai, kaip alternatyva 30 minudiy infuzijai reikia nustatyti smiigine doze, nors tam pagristi
nepateikta jokiy farmakokinetiniy duomeny. Targocid nesvirkS¢iamas | smegeny skilvelius - Sis faktas
itrauktas | 4.4 skyriy kaip specialus jspé&jimas.

Koncentracijos kraujo serume nustatymas

CHMP nusprendé, kad informacija apie maziausiy teikoplanino koncentracijy kraujo serume nustatymaq
taikant efektyviosios skysciy chromatografijos ir fluorescencijos poliarizacijos imuninés analizés
metodus yra priimtina. Isotinamaja doze sitdloma vartoti 3-5 kartus, todel preparato charakteristiky
santraukoje nurodyta, kad baigus $j jsotinamuyjy doziy kursa reikéty stebéti maziausias teikoplanino
koncentracijas kraujo serume. Palaikomojo gydymo laikotarpiu taip pat rekomenduojama iSmatuoti
maziausias teikoplanino koncentracijas kraujo serume bent kartg per savaite.

Vaiky populiacija

Keturiuose pradinj dokumenty rinkinj sudaranciuose tyrimuose teikoplanino dozavimo tvarka skyrési:
nuo 6 mg/kg vienetinés dozés iki kas 12 valandy iki 3 karty vartojamos 10 mg/kg jsotinamosios dozés,
po kurios kartg per parg vartojama 10 mg/kg palaikomoji dozé.

Nors farmakokinetikos ir farmakodinamikos modeliavimas neatliktas, siiloma dozavimo tvarka vaikams
pagrista 2004 m. J. C. Lucaso ir kity mokslininky>® bei 1997 m. M. D. Reedo* atliktomis Monte Carlo
simuliacijomis ir CHMP jq laiké priimtina.

Suaugusieji ir pagyvene pacientai, sergantys inksty funkcijos nepakankamumu

Itrauktas reikalavimas nuo ketvirtos gydymo teikoplaninu dienos koreguoti dozavima pacientams,
sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos
4.3 skyriy rinkodaros teisés turétojas pakeité tik jtraukdamas kontraindikacijg dél padidéjusio jautrumo
teikoplaninui (arba pagalbinéms medziagoms).

3 3. C. Lucas, G. Karikas, M. Gazouli ir kiti. Teikoplanino farmakokinetika intensyviosios terapijos skyriuje gydomy
vaiky ir kadikiy populiacijoje. Zurnalas apie farmacinius mokslinius tyrimus (angl. Journal of Pharmaceutical
Research), 2004 m.; 21 tomas: 2064-2071 p.

“V M. D. Reed, T.S. Yamashita, C. M. Myers ir kiti. Teikoplanino farmakokinetika vaiky ir kadikiy populiacijoje.
Zurnalas apie antimikrobine chemoterapija (angl. Journal of Antimicrobial Chemotherapy), 1997 m.; 39 tomas:
789-796 p.
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4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rinkodaros teisés turétojas pasillé | suderintg preparato charakteristiky santrauka jtraukti dabartinj
per darbo pasidalijimo vertinant periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus (PSUR) procediirg

Nr. GR/H/PSUR/0001/001 patvirtintg pagrindiniy saugumo charakteristiky teksta. Visa svarbi |
preparato charakteristiky santraukg jtraukta saugumo informacija iSdéstyta eilés tvarka pagal svarba:
padidéjusio jautrumo reakcijos, su infuzija susijusios reakcijos (,raudono Zmogaus sindromas"),
sunkios buliozinés reakcijos (jskaitant Stivenso-Dzonsono sindroma ir toksine epidermine nekrolize),
ispéjima deél galimy nepageidaujamuy, reakcijy vartojant padidinta 12 mg/kg jsotinamaja doze du kartus
per parg (24 mg/kg per parq), trombocitopenijg, toksinj poveikj inkstams bei ausims ir superinfekcija.
Kad iSvengty mirtiny atvejy ir atkreipty démesj | didesne kryzminio padidéjusio jautrumo vankomicinui
galimybe, rinkodaros teisés turétojas pasiulé pataisytg jspéjima del padidéjusio jautrumo reakcijy ir
CHMP jam pritaré. Negauta jokiy duomenuy, kuriais bty galima pagristi teiginio , konvulsijos po
susvirkstimo | smegeny skilvelius" jtraukima. Vis délto | §j skyriy jtrauktas toks jsp&jimas:
~Teikoplanino negalima Svirksti | smegeny skilvelius".

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

I siiloma suderintg preparato charakteristiky santrauka jtraukta informacija, kad teikoplaninas
nesgveikauja su kitais antibiotikais, vaistais nuo hipertenzijos, kardiotropiniais preparatais, vaistais nuo
diabeto ir anesteziniais preparatais.

Rinkodaros teisés turétojas neatliko jokiy farmakokinetiniy kity preparaty sqveikos su teikoplaninu
tyrimy_ir nepateiké atitinkamy_ literaturoje paskelbty duomeny. [ preparato charakteristiky santraukag
rinkodaros teisés turétojas jtrauké teiginj, kad nebuvo atlikta jokiy specialiy sqveikos tyrimy, ir CHMP
Siam teiginiui pritaré.

Kalbant apie sqveika su teikoplaninu, yra zinoma, kad dél stipresnio nepageidaujamo poveikio
galimybés pacientams, tuo pat metu vartojantiems toksinj poveikj inkstams ar ausims sukeliancius
vaistus, pvz., aminoglikozidus, amfotericing B, ciklosporing ar furosemida, teikoplaning reikéty skirti
atsargiai. Rinkodaros teisés turétojas pasillé Sig informacijg jtraukti | suderintg preparato
charakteristiky santraukg ir CHMP nusprendé, kad ji yra priimtina.

4.6 skyrius. Vaisingumas, néstumo ir Zzindymo laikotarpis

Rinkodaros teisés turétojas suderino teksta taip, kad jis atitikty pagrindines saugumo charakteristikas
ir CHMP Vaistiniy preparaty keliamos rizikos Zmoniy reprodukcijai ir zindymui vertinimo gaires: nuo
duomeny surinkimo iki Zenklinimo (EMEA/CHMP/203927/2005). Pareiskéjas nepateiké duomeny
poveikio zindomiems naujagimiams ar kadikiams nebuvimui jrodyti, todél sakinys , Poveikio
zindomiems naujagimiams ir kGidikiams nenumatoma, nes teikoplaninas nejsisavinamas per burng"
iSbrauktas. Vadovaudamasis CHMP gairémis ir gairémis dél preparato charakteristiky santraukos
pareiSkéjas taip pat jtrauké su vaisingumu susijusig informacija.

CHMP nusprendé, kad pasitlyta formuluoté yra priimtina.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
CHMP nusprendé, kad per darbo pasidalijimo vertinant PSUR procediirg (GR/H/PSUR/0001/001)
patvirtintas pagrindiniy saugumo charakteristiky tekstas yra priimtinas.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Apskritai per darbo pasidalijimo vertinant PSUR procediirg patvirtintose pagrindinése saugumo
charakteristikose iSvardyti nepageidaujami poveikiai | sillomos suderintos preparato charakteristiky,
santraukos 4.8 skyriy jtraukti vartojant MedDRA silGlomus terminus ir suskirscius juos pagal organy
sistemos klases.

Visy iSvardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apskaiciuotas naudojant rinkodaros teisés turétojo
laboratorijose atlikty klinikiniy tyrimy rezultaty, pateikty su pirmine paraiska, duomenis, ir Si
informacija per darbo pasidalijimo vertinant PSUR procediirg Nr. GR/H/PSUR/0001/001 jtraukta

16



pagrindines saugumo charakteristikas, kurias valstybés narés patvirtino. CHMP nusprendé, kad sitiloma
suderinta preparato charakteristiky santrauka su pakeitimais yra priimtina.

Rinkodaros teisés turétojas taip pat atsizvelgé | padidintos jsotinamosios dozés (pasitlytos

4.2 skyriuje) poveikj galimam nepageidaujamy reakcijy j vaistg pasireiskimui. Kadangi $i 12 mg/kg
isotinamoji dozé du kartus per parg néra placiai vartojama, | preparato charakteristiky santraukos

4.8 skyriy jtrauktas aisSkus jspéjimas, kad pacientai turéty biti ypac atidziai stebimi dél
nepageidaujamy reakciju, jeigu vartoja padidintg 12 mg/kg doze du kartus per para (24 mg/kg per
parg). Be to, kaip nurodyta pirmiau, rinkodaros teisés turétojo paprasyta atlikti tinkamgq poregistracinj
saugumo tyrima, kad baty jvertintas Sios padidintos dozés saugumas.

4.9 skyrius. Perdozavimas

Nenustatyta jokiy naujy specifiniy reakcijy suaugusiesiems perdozavus teikoplanino. Vaiky
populiacijoje daugeliu teikoplanino perdozavimo atvejy nepageidaujamy reakcijy neuzregistruota;
nerimo ir vémimo reakcijy priezastj sunku nustatyti dél gretutinio gydymo kitais vaistas ar klinikinés
sveikatos biklés. CHMP nusprendée, kad per darbo pasidalijimo vertinant PSUR procedirg
(GR/H/PSUR/0001/001) patvirtintas pagrindiniy saugumo charakteristiky tekstas yra priimtinas.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés
Pagal CHMP bakterinéms infekcijoms gydyti skirty vaistiniy preparaty vertinimo gaires
(CPMP/EWP/558/95, 2 red.) patikslintas antibakterinio veikimo spektras.

Dabartinéje EUCAST MSK ribiniy verciy lentelés versijoje Staphylococcus aureus atsparumo ribiné
verté sumazinta iki >2 mg/ml, kad nereikéty pranesti apie glikopeptidams vidutiniskai atsparius
Staphylococcus aureus (GISA) izoliatus, nes sunkios GISA infekcijos padidintomis vankomicino ar
teikoplanino dozémis negydomos.

Kalbant apie Enterococcus spp., atsparumo teikoplaninui ribiné verté sumazinta iki >2 mg/ml, kad
bdty iSvengta klaidingy pranesimy apie izoliatus, kuriems biidingas per Van-A geng perduodamas
atsparumas. Koaguliazei neigiamy stafilokoky atsparumo ribiné verté - >4 mg/ml.

Teikoplanino mikrobiologinis spektras apima stafilokokus, jskaitant meticilinui jautrius ar atsparius
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ir kitus streptokokus, daugiausia Streptococcus
pyogenes, Viridans grupei priklausancius streptokokus ir Enterococcus faecalis.

Neseniai atliktais sunaikinimo laiko tyrimais patvirtinama, kad teikoplanino in vitro baktericidinj poveikj
geriausia tirti pagal Klinikiniy ir laboratoriniy standarty instituto gaires, jo toleravima nustatant po
24 valandy.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Teikoplanino preparato charakteristiky santraukos skyrius apie farmakokinetikg suderintas remiantis
pirmg kartg su pirmine paraiska suteikti rinkodaros teise pateiktais duomenimis ir véliau, nagrinéjant
moksline literatlirg, gautais duomenimis. Bendra rinkodaros teisés turétojo sitloma informacijos
pateikimo forma atitinka ES gaires dél preparato charakteristiky santraukos, todél CHMP nusprende,
kad ji yra priimtina. Vadovaujantis pirmiau minétomis ES gairémis taip pat nurodyta, kad preparato
farmakokinetika linijine, ir jtraukta informacija apie specialias populiacijas.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Situloma suderinta preparato charakteristiky santrauka atnaujinta jtraukus papildomg informacijq apie
paveikiamus organus ir toksinj poveikj reprodukcijai. Sie sitlomi pakeitimai pagristi pateiktais
ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenimis, kurie pateikiami eksperty toksikologiniy ir farmakologiniy
tyrimy dokumentinéje ataskaitoje. CHMP prasymu jtraukti papildomi skyriaus apie toksikologinj poveikj
reprodukcijai teksto pakeitimai.
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Pakuotés lapelis

Dél preparato charakteristiky santraukos pakeitimy atlikti ir keli atitinkami pakuotés lapelio pakeitimai.
Atliktas teksto suprantamumo patikrinimas, kurio rezultatai pateikti per kreipimosi procedirg. CHMP
patvirtino galutinj pakuotés lapelio teksta.

Rizikos mazinimo veikla

Poregistracinis saugumo tyrimas

Kadangi duomeny apie du kartus per parg vartojamos 12 mg/kg (24 mg/kg per parg) jsotinamosios
dozés sauguma nepakanka, CHMP rinkodaros teisés turétojo paprase atlikti poregistracinj saugumo
tyrima, kad bty jvertintas padidintos du kartus per parg vartojamos 12 mg/kg jsotinamosios dozeés
saugumas. Sio tyrimo atlikimas - tai salyga, kurig reikia jvykdyti norint gauti rinkodaros teise.

Rinkodaros teisés turétojas pagal gerosios farmakologinio budrumo praktikos VIII modulio (I priedas)
reikalavimus Europos vaisty agenturai ir Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo konsultaciniam
komitetui privalo pateikti jvertinti tyrimo protokolg. Protokolai, santraukos ir galutinés tyrimy
ataskaitos teikiamos Komisijos jgyvendinimo reglamento (ES) Nr. 520/2012 III priede nustatyta forma.
Pries pradedant rinkti duomenis tyrimo protokolas jtraukiamas | ES elektroninj poregistraciniy tyrimy,
registra.

Sio neintervencinio poregistracinio saugumo tyrimo protokolas pateikiamas per 2 ménesius nuo
Komisijos sprendimo priémimo dienos.

Rizikos valdymo planas

CHMP rinkodaros teisés turétojo paprasé per 6 ménesius nuo Komisijos sprendimo priémimo dienos
pateikti rizikos valdymo plang, kuriame bty tinkamai atsizvelgta | svarbig galima rizika, visy pirma
padaznéjusias toksinio poveikio inkstams ir kitas sunkias nepageidaujamas reakcijas du kartus per
parg vartojant 12 mg/kg (24 mg/kg per parg) jsotinamasias dozes. [ rizikos valdymo plang taip pat
turety bdti jtrauktas poregistraciniy saugumo tyrimy protokolas.

Pagrindas keisti rinkodaros teisés salygas

Taigi remdamasis rinkodaros teisés turetojo pateikty pasitalymy vertinimu ir komitete vykusiomis
diskusijomis CHMP patvirtino suderintus preparato informacinius dokumentus, kuriuos sudaro Targocid
ir susijusiy pavadinimy preparaty charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapeliai.

Taip pat patvirtintas suderintas 3 modulis.

Remdamasis pirmiau iSdéstytais argumentais CHMP mano, kad Targocid ir susijusiy pavadinimy vaisty
naudos ir rizikos santykis yra palankus, o suderinta preparato charakteristiky santrauka tinkama
patvirtinti.

Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté nustatytus Targocid ir susijusiy pavadinimy preparaty informaciniy,
dokumenty skirtumus, susijusius su terapinémis indikacijomis, dozavimu ir vartojimo budu,
kontraindikacijomis, specialiais jsp&jimais ir atsargumo priemonémis bei kitais preparato
charakteristiky santraukos skyriais;
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e komitetas perzitréjo rinkodaros teisés turétojo pateiktus esamy klinikiniy tyrimy duomenis,
farmakologinio budrumo duomenis ir paskelbtq literatlira, kuriais grindZziamas preparato
charakteristiky santraukos suderinimas;

e komitetas pritaré rinkodaros teisés turétojo pasitlytam preparato charakteristiky santraukos,
zenklinimo ir pakuotés lapelio suderinimui;

CHMP rekomendavo keisti Targocid ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teisiy

salygas.

CHMP taip pat rekomendavo iskelti IV priede pateiktas rinkodaros teisés suteikimo salygas.
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