Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannandet
for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Targocid och
associerade namn (se bilaga I)

Teikoplanin ar ett glykopeptidantibiotikum som framstalls genom jasning av Actinoplanes
teichomyceticus och har baktericid effekt in vitro mot aeroba och anaeroba grampositiva bakterier. Det
ar ett komplext antibiotikum som bestar av sex delkomponenter av narbeslaktade glykopeptider (A2-1,
A2-2, A2-3, A2-4 och A2-5, som utgdr A2-gruppen, samt A3) enligt definitionen i den nuvarande
monografin for teikoplanin i Europeiska farmakopén (Ph. Eur.). Nagra av delkomponenterna ar i sjalva
verket grupper av mindre toppar, namligen A2-1, A2-3, A2-5 och A3. Delkomponenterna separeras
med HPLC efter sin polaritet.

Teikoplanin hammar tillvaxten av kansliga organismer genom att interferera med cellvdggens
biosyntes pa ett annat stille &n det som paverkas av betalaktamantibiotika. Syntesen av
peptidoglykaner blockeras genom specifik bindning till D-alanyl-D-alaninrester.

P& grund av de olika nationella beslut som fattats av medlemsstaterna rérande godkannandet av
Targocid och associerade namn, underrattade Europeiska kommissionen EMA om en officiell
hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att atgarda skillnader mellan de nationellt
godkanda produktresuméerna fér ovan namnda lakemedel och darmed harmonisera
produktresuméerna inom EU.

e Kvalitetsfragor

Innehavaren av godkannande for forsaljning passade pa att harmonisera kvalitetsdokumentationen for
Targocid och associerade namn som en del av skiljedomsforfarandet.

Den harmoniserade dokumentationen tillhandahélls for den aktiva substansen (teikoplanin) och for
lakemedel innehdllande denna substans: Targocid 100, 200 och 400 mg pulver till
injektionsvatska/infusionsvatska, I6sning och Targocid 100, 200 och 400 mg pulver och vatska till
injektionsvatska/infusionsvatska, 16sning.

Information om den aktiva substansen tillhandahdlls i en ASMF. Detaljerad information om
utgangsmaterial, jasning och reningsprocess tillhandaholls och befanns vara godtagbar.

Harmonisering av specifikationen fér den aktiva substansen behdvdes, eftersom snavare gransvarden
for de enskilda delkomponenterna godkandes i vissa medlemsstater, jamfort med nuvarande
monografi i Ph. Eur. Spektrumet for teikoplanins delkomponenter har karakteriserats battre.
Gransvardena for alla enskilda delkomponenter faststalldes utifran data for tillverkningssats vid
frislappande och under stabilitetstestning. Potensen hos den aktiva substansen teikoplanin testades
enligt monografin i Ph. Eur. féor mikrobiologisk analys av antibiotika. Man kan dra slutsatsen att
resultaten for tillverkningssatserna visar god dverensstammelse med tillverkningsmetoden.

Ett giltigt TSE-certifikat tillhandahdlls for den aktiva substansen.

Information om utveckling, tillverkning och kontroll av den fardiga produkten har presenterats pa ett
tillfredsstéllande satt. Dokumentationen for den fardiga produkten uppdaterades till att inkludera
kompatibilitetsstudier med olika typer av spadningsmedel, pasar och sprutor av PVC, tillsammans med
stabilitetsdata vid anvandning.

Styrkan hos den fardiga produkten teikoplanin deklareras pa vedertaget satt och uttrycks som massa
(t.ex. 200 mg och 400 mg), men med tanke pa variationen hos den aktiva substansen, ar det
potensen hos den fardiga produkten, vilken bestams genom mikrobiologisk analys och anges i IE (t.ex.
200 000 IE eller 400 000 IE), som bestdmmer den kvantitativa mangden aktiv substans i den fardiga
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produkten. Produktinformationen uppdaterades darfor sa att den deklarerar kvalitativa och kvantitativa
uppgifter om den aktiva substansen uttryckt i massa och IE: varje injektionsflaska innehaller 200 mg
(eller 400 mg) teikoplanin motsvarande 200 000 IE (eller 400 000 IE).

Produktens hallbarhet stods av relevant stabilitetsdata.

Resultaten av de tester som utférts visar tillfredsstéllande dverensstammelse och enhetlighet for
viktiga kvalitetskarakteristika hos produkten och detta leder i sin tur till att dessa produkter bér ha
tillfredsstéllande och enhetlig prestanda.

e Kliniska fragor
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Den kliniska utvecklingen fokuserade pa grampositiva bakteriers kanslighet for teikoplanin och inte pa
specifika indikationer. | enlighet med riktlinjerna fran kommittén for humanlakemedel (CHMP) for
utvardering av lakemedel indicerade for behandling av bakteriella infektioner (CPMP/EWP/558/95

rev 2), ansags det vara acceptabelt att ytterligare karakterisera indikationerna.

Teikoplanins effekt vid behandling av grampositiva infektioner har undersokts i ett antal kliniska
studier som lamnades in vid det initiala godkdnnandet tillsammans med litteraturreferenser. De
kliniska studierna inkluderade tva 6ppna, icke jamforande terapeutiska studier; den europeiska
multicenterstudien (EG-87-42) och den amerikanska, 6ppna multicenterstudien (N-86-04), samt en
oversikt dver de jamforande studier som genomforts med teikoplanin (EG-87-35). De flesta av de
patienter som inkluderades i studie EG-87-42 (som var den storre av de tva icke jamférande
studierna) hade misstankta grampositiva infektioner pa olika stéallen, varav de flesta hade hud- och
mjukdelsinfektioner (SSTI), septikemi och benvavnads- och ledinfektioner. Det fanns ocksa ett fatal
fall med endokardit, luftvagsinfektioner och urinvagsinfektioner.

Behandling av infektioner orsakade av grampositiva mikroorganismer

Foljande infektioner orsakade av grampositiva mikroorganismer diskuterades av CHMP:

e Hud- och mjukdelsinfektioner (SSTI)
Teikoplanins kliniska och bakteriologiska effekt visades vid SSTI (37,4 % av alla infektionsstéllen) i
studie EG-87-42 (europeisk multicenterstudie).

CHMP drog slutsatsen att teikoplanin bor vara indicerat vid komplicerade SSTI, dvs. svara fall, men
inte for behandling av mindre SSTI i enlighet med riktlinjerna fran BSAC (British Society for
Antimicrobial Chemotherapy), vilka inte rekommenderar systemiska antibiotika for behandling av
mindre SSTI.

e Benvéavnads- och ledinfektioner
Teikoplanins kliniska och bakteriologisk effekt visades i bade den europeiska multicenterstudien och
den amerikanska 6ppna multicenterstudien.

Enligt 6verenskommelse med CHMP har indikationen for behandling av benvavnads- och ledinfektioner
behallits utan att specifikt nAmna osteomyelit, septisk artrit och prostetiska infektioner.

e Pneumoni och luftvagsinfektioner

| studie EG-87-42, den europeiska multicenterstudien, hade ungefar 9 % av de rekryterade
forsokspersonerna infektioner i de nedre luftvédgarna. Frekvensen for kliniskt tillfrisknande och
forbattring var omkring 90 % och den bakteriologiska lyckandefrekvensen var 76 %. Andra studier
diskuterades ocksa av innehavaren av godkannande for forsaljning.
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Resultaten fran de olika studier som diskuterades av innehavaren av godkannande for forsaljning tyder
pa att teikoplanin har en plats vid behandling av pneumoni. CHMP enades om att teikoplanin kan vara
indicerat for behandling av pneumoni (sjukhusférvarvad och samhallsférvarvad pneumoni) utan att
begransa dess anvandning alltefter patogen organism. Pa grund av dess begransade antibakteriella
aktivitetsspektrum har dock en hanvisning till avsnitt 4.4, som kommenterar det begransade
antibakteriella anvandningsspektrumet och dess rationella anvandning, inkluderats.

e Bakteriemi/septikemi/sepsis

Eftersom “sepsis” i allmanhet ar ett sekundart tillstand till en primar infektion, ansags det inte vara
acceptabelt som en fristdende indikation och stroks darfor fran forteckningen éver indikationer. Istéllet
har indikationen bakteriemi inkluderats i enlighet med CHMP:s riktlinjer for utvardering av lakemedel
indicerade for behandling av bakteriella infektioner (CPMP/EWP/558/95 rev 2).

e Urinvagsinfektioner (UVI)

| studie EG-87-42 (europeisk multicenterstudie) har teikoplanins kliniska och bakteriologiska effekt
visats vid UVI (8 % av alla infektionsstéllen). Med tanke pa att UVI framst orsakas av gramnegativa
infektioner ansag innehavaren av godkannande for forsaljning att teikoplanin har en begransad roll vid
behandling av UVI. Indikationen begrénsades darfor till komplicerade urinvagsinfektioner, vilket
godkandes av CHMP.

¢ Infektios endokardit

Ingen specifik studie har genomforts av innehavaren av godk&dnnande for forsaljning som stod for
denna indikation. Ett fatal fall av endokardit ingick i de 6ppna studier (EG-87-42 och N-86-04) som
genomfordes till stod for det initiala godkdnnandet for forsaljning. | studie EG-87-42 var det kliniska
utfallet foér endokardit 83 % (exklusive patienter som ansags vara icke utvarderingsbara).

Innehavaren av godkannande for férsaljning tillhandaholl bevis fran publikationer till stod for
anvandning av teikoplanin i kombination med andra antimikrobiella medel sGsom aminoglykosider.
Darfor var CHMP 6verens med forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning att
teikoplanin skulle anvandas i kombination med andra antimikrobiella medel nar sa ar lampligt, vilket
hanvisas till i avsnitt 4.4.

e Peritonit i samband med kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD)

Det finns bevis som tyder pa att teikoplanin &r effektivt i denna indikation. Aven om det priméara svaret
och aterfallsfrekvensen inte skiljde sig mellan intraperitoneala (IP) glykopeptidbaserade regimer
jamfort med forsta generationens cefalosporinregimer, sa visade en Cochrane-metaanalys av
randomiserade kontrollerade prévningar (RCT) pa vuxna och barn med CAPD-associerad peritonit att
det faktiskt var mer sannolikt att glykopeptidregimer gav fullstandigt tillfrisknande och att det var
mindre sannolikt att primar behandlingssvikt intraffade med teikoplanin &n med vankomycin (Wiggins
et al. 2008)*. Med hansyn till all tillganglig information, samtyckte CHMP till att denna indikation skulle
finnas kvar i den harmoniserade produktresumén.

Profylax av infektioner orsakade av grampositiva mikroorganismer

Fyra jamférande studier av profylax genomférdes.

De studier som tillhandaholls som stod for profylaktisk anvandning vid hjartkirurgi tyder pa att
teikoplanin inte var effektivt nar det gallde att férhindra postoperativa infektioner.

Indikationen fér profylaktisk anvandning av teikoplanin vid ortopedisk kirurgi var inte tillfredsstallande
motiverad. Data ansags inte vara tillrackligt robusta, eftersom det var 6ppna jamférande studier som
inte visade att teikoplanin var béattre an jamforelselakemedlen. Indikationen for profylaktisk
anvandning av teikoplanin ansdg CHMP darfér inte vara godtagbar.

! Wiggins KJ, Cochrane Collaboration review and meta-analysis 2008.
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Inga data till stod for anvandning av teikoplanin vid profylax av infektids endokardit lamnades in.

Betraffande tandkirurgisk profylax tyder resultaten pa att teikoplanin kan vara anvandbart. Denna
indikation rekommenderas dock inte i nuvarande riktlinjer for behandling av infektiés endokardit, vilket
papekades av innehavaren av godkannande for forsaljning och darfor ansag CHMP att det var
acceptabelt att stryka denna indikation.

Behandling av Clostridium difficile-associerad diarré och kolit

I det kliniska utvecklingsprogrammet for teikoplanin genomférdes tre 6ppna icke kontrollerade studier
med teikoplanin intravends formulering som administrerades oralt for antibiotikaassocierad diarré
(AAD) och pseudomembrands kolit (PMC) orsakad av C. difficile. Totalt (poolade data)

72 infektionsepisoder behandlades hos 71 vuxna patienter. Resultaten fran dessa tre studier visade att
teikoplanin uppnar en total klinisk och bakteriologisk responsfrekvens pa nastan 90 % hos odlings- och
toxinpositiva patienter. Farmakokinetiken for teikoplanin vid behandling av Clostridium difficile
undersoktes i studie DRC342-DLI073. Denna indikation ansdg CHMP vara godtagbar, eftersom det
forefaller som om teikoplanin inte absorberas i nagon storre utstrackning frdn mag-tarmkanalen.

Pediatrisk population

Avsnitt 4.1 i produktresumén inkluderar inte den pediatriska populationen i alla medlemsstater. | de
flesta namns doseringen for barn, nyfédda och spadbarn i avsnitt 4.2.

Fyra kliniska studier tillhandaholl data pa barn som behandlats med specifika pediatriska protokoll och
en studie som inkluderade 7 nyfodda. Dessa studier var sma och den kliniska erfarenheten med
teikoplanin hos nyfodda, spadbarn och barn ar begransad. Tillgangliga data tyder dock pa att
teikoplanin som administreras intravendst eller intramuskulart i doser pa 10 mg/kg var 12:e timme i
1 till 5 doser (laddningsdoser), och darefter 6 till 10 mg/kg en gang dagligen, ar effektivt vid
behandling av grampositiva infektioner sdsom septikemi, hud- och mjukdelsinfektioner, benvavnads-
och ledinfektioner, infektioner i de nedre luftvagarna och vid neutropeni och feber hos barn. |
overensstammelse med vuxenstudierna var det kliniska tillfrisknandet >80 %.

Eftersom teikoplanin redan anvands hos barn i de flesta medlemsstater och kliniska riktlinjer
rekommenderar dess anvandning hos barn, gav CHMP sitt stod till indikationen fér anvdndning av
teikoplanin hos barn, liksom hos nyfédda och spadbarn.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Dosering

Man tror att teikoplanins antimikrobiella aktivitet beror pa att dalkoncentrationerna ar hégre an MIC
(lagsta hammande koncentration) for vissa patogener och att den dven beror pa den tid under vilken
dalkoncentrationerna ar hogre &n MIC. Innehavaren av godkannande for forsaljning har foreslagit att
en lagsta plasmakoncentration pa 10 mg/l (matt med hogupplosande vatskekromatografi) bor behallas
for de flesta infektioner och att hogre koncentrationer pa 15 till 30 mg/I fér endokardit, septisk artrit
och osteomyelit bor dvervagas for svara infektioner.

Baserat p& de Monte Carlo-simuleringar som utférts av Yamada et al? har innehavaren av
godkannande for forsaljning foreslagit en laddningsdos pa 6 mg/kg tva ganger dagligen med

3 administreringar for de flesta infektioner och 12 mg/kg tva ganger dagligen med 3 till

5 administreringar for benvavnads- och ledinfektioner och infektités endokardit. Laddningsdosen pa
12 mg/kg tva ganger dagligen stammer med vad som for narvarande rekommenderas i

2Yamada T , Nonaka T Yano T, Kubota T, Egashira N, Kawashiri T, Oishi R, Yamada T, Kawashiri T, Oishi R (2012).
Simplified dosing regimens of teicoplanin for patient groups stratified by renal function and weight using Monte
Carlo simulation. International Journal of Antimicrobial Agents 40 (2012) 344— 348.
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produktresumén i Frankrike och Finland. En varning har inkluderats i avsnitt 4.4. och 4.8 i
produktresumén om att patienterna sarskilt bor 6vervakas med avseende pa biverkningar nar den
hogre dosen pa 12 mg/kg administreras.

Eftersom det finns begransade sakerhetsdata for laddningsdosen p& 12 mg/kg tva ganger dagligen
(24 mg/kg/dag) har innehavaren av godkadnnande for forsaljning samtyckt till CHMP:s begaran att
genomfora en lamplig sakerhetsstudie efter det att produkten godkants (PASS) for att utvardera
sakerheten for den hogre laddningsdosen pa 12 mg/kg tva ganger dagligen (24 mg/kg/dag).
Innehavaren av godkannande for forsaljning har ocksd samtyckt till CHMP:s begaran att lamna in en
riskhanteringsplan (i vilken PASS-protokollet ingar), i synnerhet for att pa lampligt hantera den stora
potentiella risken for 6kad frekvens av nefrotoxicitet och andra allvarliga biverkningar med
laddningsdoser pa 12 mg/kg tva ganger dagligen (24 mg/kg/dag).

Eftersom det &r nuvarande praxis i vissa medlemsstater beholls underhalisdosen pa 6-12 mg/kg en
gang dagligen beroende pa typen av infektion: 6 mg/kg en gang dagligen for komplicerade hud-,
mjukdels- och urinvagsinfektioner och pneumoni, och 12 mg/kg en gang dagligen fér benvavnads- och
ledinfektioner och endokardit.

Den totala behandlingsdurationen for teikoplanin har inte angivits exakt, eftersom den boér justeras
individuellt beroende pa bakomliggande infektionstyp och infektionens svarighetsgrad, patientens
kliniska svar och patientfaktorer sdsom alder och njurfunktion. For infektios endokardit ansdg CHMP att
21 dagar skulle vara den kortaste anvandningstiden och att behandling i mer an 4 manader ska
undvikas.

Administreringssatt

Aven om inga farmakokinetiska bevis har tillhandahéllits, ansdg CHMP att den logiska grunden till att
ha ett bolusalternativ till 30-minutersinfusionen for att underlatta anvandning i 6ppenvarden var
godtagbar. Targocid administreras inte intraventrikulart och det namns som en varning i avsnitt 4.4.

Matning av serumkoncentration

Informationen om méatningen av lagsta serumkoncentrationer av teikoplanin med hégupplésande
vatskekromatografi (HPLC) och immunokemisk fluorescenspolarisation (FPIA) ansdg CHMP vara
godtagbar. Eftersom det foreslas att laddningsdosen ska administreras 3 till 5 ganger, har det i
produktresumén angetts att de lagsta serumkoncentrationerna ska dvervakas efter avslutad
laddningsdosregim. Matning av lagsta serumkoncentrationer rekommenderas ocksa minst en gang i
veckan under underhallsbehandlingen.

Pediatrisk population

| de fyra publicerade studierna i den initiala dokumentationen varierade doseringsregimerna for
teikoplanin i studierna fran en enhetsdos pa 6 mg/kg till en laddningsdos pa 10 mg/kg var 12:e timme
i 3 doser foljt av en underhallsdos pa 10 mg/kg dagligen.

Aven om ingen farmakokinetisk-farmakodynamisk modellering har gjorts, baseras den féreslagna
doseringen for barn p& Monte Carlo-simuleringar som utférts av Lucas et al 20042 och Reed 19974,
vilken CHMP ansag vara godtagbar.

3 Lucas JC, Karikas G, Gazouli M, et al. Pharmacokinetics of teicoplanin in an ICU population of children and infants.
Pharm Res 2004; 21: 2064-71.

4 Reed MD, Yamashita TS, Myers CM, et al. The pharmacokinetics of teicoplanin in infants and children. J Antimicrob
Chemother 1997 ; 39: 789-96.
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Vuxna och aldre patienter med nedsatt njurfunktion

Kravet pd justering av dosen hos patienter med nedsatt njurfunktion fran den fjarde behandlingsdagen
med teikoplanin har inkluderats.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer
Innehavaren av godkannande for forsaljning har andrat avsnitt 4.3 sa att det bara inkluderar
overkanslighet mot teikoplanin (eller mot nagot hjalpamne).

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Ordalydelsen i den centrala sékerhetsprofilen (CSP), fér narvarande godkand i samband med
arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten nummer GR/H/PSUR/0001/001, féreslogs av
innehavaren av godkannande for forsaljning for den harmoniserade produktresumén. All viktig
sakerhetsinformation som inkluderats i produktresumén har angivits i viktighetsordning:
overkanslighetsreaktioner, infusionsrelaterade reaktioner (”"Red Man”-syndrom), svara bullosa
reaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)), varning
om eventuella biverkningar vid den hogre laddningsdosen pa 12 mg/kg tva ganger dagligen

(24 mg/kg/dag), trombocytopeni, nefrotoxicitet, ototoxicitet och superinfektion. En modifierad varning
avseende overkéanslighetsreaktioner med anledning av de dddsfall som har rapporterats och for att
forstarka risken for korsdverkéanslighet mot vankomycin féreslogs av innehavaren av godk&dnnande for
forsaljning och godkandes av CHMP. Inga stodjande data for inférande av pastaendet "konvulsioner
efter intraventrikular administrering” togs fram. Trots det har en varning lagts till i detta avsnitt om att
“teikoplanin ska inte administreras intraventrikulart”.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Avsaknaden av interaktioner mellan teikoplanin och andra antibiotika, blodtryckssankande medel,
kardiotropa lakemedel, antidiabetika och anestetika har inkluderats i den foreslagna harmoniserade
produktresumén.

Innehavaren av godkannande for forsaljning har inte genomfort nagra farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner med teikoplanin, och inga publicerade data har tagits fram fran litteraturen.
Ett uttalande betraffande avsaknaden av specifika interaktionsstudier har lagts till i produktresumén av
innehavaren av godké&nnande for forséljning och godkdndes av CHMP.

Betraffande interaktioner med teikoplanin ar det kant att pa grund av risken for 6kade biverkningar
ska teikoplanin administreras med forsiktighet hos patienter som samtidigt far nefrotoxiska eller
ototoxiska lakemedel, sdsom aminoglykosider, amfotericin B, ciklosporin och furosemid. Denna
information har foreslagits av innehavaren av godkannande for férsaljning i den harmoniserade
produktresumén och CHMP ans&g att den var godtagbar.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Innehavaren av godkannande for forsaljning har anpassat testen sa att den ar i linje med CSP och
CHMP:s riktlinjer for riskbedémning av lakemedel med avseende p& mansklig reproduktion och
amning: fran data till markning (EMEA/CHMP/203927/2005). Sokanden har inte tillhandahallit data for
att visa avsaknad av effekt pA ammade nyfodda eller spadbarn; darfor har meningen ”Inga effekter pa
ammade nyfédda/spadbarn forvantas, eftersom teikoplanin inte absorberas oralt” strukits. | enlighet
med CHMP:s riktlinjer och riktlinjerna for produktresuméer har sbkanden aven infogat information
avseende fertilitet.

Den foreslagna ordalydelsen ansdg CHMP vara godtagbar.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Den ordalydelse som CSP godkande under arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten
(GR/H/PSUR/0001/001) ansag CHMP vara godtagbar.
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Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Sammanfattningsvis har de biverkningar som anges i CSP och som man enades om under
arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten nummer GR/H/PSUR/0001/001 inkluderats i
avsnitt 4.8 i den foreslagna harmoniserade produktresumén med hjalp av MedDRA:s foredragna
termer (PT) och klassificerade efter organsystemklass (SOC).

Frekvenserna av alla angivna biverkningar har berdknats med hjalp av data fran interna kliniska
provningsresultat som anvandes for den ursprungliga ansékan och dessa inforlivades i CSP under
arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten nummer GR/H/PSUR/0001/001, vilket
accepterades av medlemsstaterna. Den foreslagna harmoniserade produktresumén som speglar
andringarna ansag CHMP vara godtagbar.

Effekten av den hogre laddningsdosen (som foreslas i avsnitt 4.2) pa risken for uppkomst av
biverkningar har ocksa tagits upp av innehavaren av godkannande for forsaljning. Eftersom denna
laddningsdos pa 12 mg/kg tva ganger dagligen (24 mg/kg/dag) inte ar ordentligt faststalld, har ett
tydligt uttalande i avsnitt 4.8 inkluderats i produktresumén om att patienterna sarskilt bor 6évervakas
med avseende pa biverkningar nar hogre doser pa 12 mg/kg tva ganger dagligen (24 mg/kg/dag)
administreras. Som namns ovan har innehavaren av godkannande for forsaljning dessutom ombetts
att genomféra en lamplig PASS for att utvardera sakerheten med denna hdgre dos.

Avsnhitt 4.9 — Overdosering

Inga specifika reaktioner pa grund av 6verdosering av teikoplanin har identifierats i den vuxna
populationen. | den pediatriska populationen rapporterades inte nagon biverkning i de flesta fall av
overdosering av teikoplanin; agitation och krékningar férvéaxlas med samtidiga behandlingar eller den
kliniska situationen. Den ordalydelse som CSP godkande under arbetsdelningen vid den periodiska
sakerhetsrapporten (nummer GR/H/PSUR/0001/001) ansdg CHMP vara godtagbar.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper
Det antibakteriella spektrumet har uppdaterats i enlighet med CHMP’s riktlinjer for utvardering av
lakemedel indicerade for behandling av bakteriella infektioner (CHMP/EWP/588/95 rev 2).

I nuvarande version av EUCAST:s MIC-brytpunkter har resistensbrytpunkten for Staphylococcus aureus
reducerats till >2 mg/ml for att undvika rapportering av intermediart glykopeptidresistenta
Staphylococcus aureus (GISA)-isolat, eftersom allvarliga infektioner med GISA-isolat inte gar att
behandla med 6kade doser av vankomycin eller teikoplanin.

Betraffande Enterococcus spp. har resistensbrytpunkten for teikoplanin reducerats till >2 mg/ml for att
undvika felaktig rapportering av isolat med Van-A-medierad resistens. For koagulasnegativa
stafylokocker (KNS) ar resistensbrytpunkten >4 mg/mil.

Teikoplanins mikrobiologiska spektrum técker stafylokocker inklusive Staphylococcus aureus som &ar
kansliga eller resistenta mot meticillin, Streptococcus pneumoniae och andra streptokocker som framst
omfattar Streptococcus pyogenes, streptokocker i viridansgruppen och Enterococcus faecalis.

Nyligen genomforda studier pa tidsberoende avdodning bekraftar att teikoplanins baktericida effekt in
vitro ar optimalt testad i enlighet med CLSI:s riktlinjer, med tolerans definierad vid 24 timmar.

Avsnitt 5.2 — Farmakodynamiska egenskaper

Harmonisering av det farmakokinetiska avsnittet i produktresumén for teikoplanin baseras pa de data
som forst tillhandahdlls i den initiala ans6kan om godk&nnande for forséljning och senare data som
hamtats fran en litteraturundersékning. Det allmanna format som foreslogs av innehavaren av
godkannande for férsaljning éverensstammer med EU:s riktlinjer for produktresuméer och darfor anser
CHMP att det ar godtagbart. Farmakokinetisk linjaritet samt ett pastdende som avser sarskilda
populationer har ocksa inkluderats, i 6verensstimmelse med ovan namnda EU-riktlinjer.
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Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den foreslagna harmoniserade produktresumén har uppdaterats med ytterligare information om
malorgan och reproduktionstoxikologiska effekter. De prekliniska sdkerhetsdata som rapporterats
stodjer dessa foreslagna andringar och tillhandhalls i expertrapporten med den toxikologiska och
farmakologiska dokumentationen. Ytterligare &ndringar av ordalydelsen i avsnittet med
reproduktionstoxikologiska effekter har inkluderats, enligt begaran frdn CHMP.

Bipacksedel

Efter alla &ndringarna i produktresumén finns det flera motsvarande &ndringar i bipacksedeln. Ett
lasbarhetstest genomférdes och lamnades in under skiljedomsforfarandet. Den slutliga ordalydelsen i
bipacksedeln godkéndes av CHMP.

Riskminimeringsatgarder

Sékerhetsstudie efter det att produkten godkants (PASS)

Eftersom det finns begransade sakerhetsdata for laddningsdosen p& 12 mg/kg tva ganger dagligen
(24 mg/kg/dag) har CHMP uppmanat innehavaren av godkannande for forsaljning att genomfora en
sakerhetsstudie efter det att produkten godkants (PASS) for att utvardera sakerheten for den hégre
laddningsdosen pa 12 mg/kg tva ganger dagligen. Denna PASS infoérs som ett villkor for godkannandet
for forsaljning.

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska lamna in studieprotokollet fér bedémning till
Europeiska lakemedelsmyndigheten och till kommittén fér sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) i enlighet med kraven i GVP modul VIII (tillagg I). Protokollen, sammanstéliningarna
och de slutliga studierapporterna ska lamnas in i det format som anges i bilaga 11l i kommissionens
genomfdrandeférordning (EU) nr 520/2012. Studieprotokollet ska foras in i EU:s elektroniska register
over studier efter det att produkten godkants (EU:s PAS-register) innan datainsamlingen borjar.

Studieprotokollet for denna PASS-observationsstudie ska lamnas in inom tva manader fran
kommissionens beslut.

Riskhanteringsplan (RMP)

CHMP har begart att innehavaren av godkannande for forsaljning ska lamna in en riskhanteringsplan
(RMP) inom 6 méanader efter kommissionens beslut for att pa ett tillfredsstéallande satt kunna hantera
de stora potentiella riskerna, i synnerhet den 6kade frekvensen av nefrotoxicitet och andra allvarliga
biverkningar med laddningsdoser p& 12 mg/kg tva ganger dagligen (24 mg/kg/dag). PASS-protokollet
ska ocksa inkluderas i RMP.

Skal till &ndring av villkoren for godkannandet for forsaljning

Sammanfattningsvis, baserat pa bedémningen av de forslag som innehavaren av godkannande for
forsaljning lamnade in och kommitténs diskussioner, antog CHMP den harmoniserade
produktinformationen som bestar av produktresumén, markningen och bipacksedlarna, fér Targocid
och associerade namn.

En harmoniserad modul 3 antogs ocksa.

Baserat pa ovanstaende anser CHMP att nytta-riskforhallandet fér Targocid och associerade namn ar
fordelaktigt och att de harmoniserade produktinformationsdokumenten ska godkannas.

19



Skalen &r féljande:
¢ Kommittén beaktade hénskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén beaktade de identifierade skillnaderna i produktinformationen fér Targocid och
associerade namn med avseende pd avsnitten med terapeutiska indikationer, dosering och
administreringssatt, kontraindikationer samt varningar och forsiktighet, liksom dvriga avsnitt i
produktresumén.

¢ Kommittén granskade tillgédngliga data som lamnats in av innehavaren av godkdnnande for
forsaljning fran de befintliga kliniska studierna, sakerhetsdata och publicerad litteratur som
motiverar den foreslagna harmoniseringen av produktresumén.

¢ Kommittén samtyckte till den harmonisering av produktresumén, markningen och bipacksedel
som innehavaren av godkannande for forsaljning foreslagit.

CHMP har rekommenderat andring av villkoren for godk&nnandena for forsaljning av Targocid och
associerade namn (se bilaga 1), for vilka produktresumén, markningen och bipacksedeln finns i
bilaga I11.

Dessutom har CHMP rekommenderat att villkoren for godkdnnandet for forsaljning anges i bilaga 1V.
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