Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie sprawozdania koncowego

z nieinterwencyjnego narzuconego badania PASS, dotyczacego produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajgcych) jako substancje czynng teikoplaning i uwzglednionego
(uwzglednionych) w sprawozdaniu koncowym z PASS, wnioski naukowe sg nastepujace:

Sprawozdanie koncowe przedtozone przez podmioty odpowiedzialne stanowi spelnienie ich
obowigzku, obejmujacego przeprowadzenie prospektywnego, nieinterwencyjnego badania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, majgcego na celu dalszg oceng czgstosci wystepowania
nefrotoksycznosci i innych dziatan niepozadanych begdacych przedmiotem zainteresowania, u
pacjentow leczonych wyzsza zalecang dawka nasycajacg teikoplaniny (12 mg/kg dwa razy na dobe
[BID]), oraz poréwnanie z zewnetrznymi, historycznymi danymi poréwnawczymi, nalozone w trakcie
procedury EMEA/H/A-30/1301 zgodne;j z art. 30 dla produktu leczniczego Targocid (teikoplanina).

Czgsto$¢ wystepowania nefrotoksycznosci wynoszaca 11% [7,4%; 15,5%], obserwowana w
zmodyfikowanej grupie otrzymujacej wysoka dawke nasycajaca, potwierdzona przez komitet ICAC
(ang. Independent Central Adjudication Committee — ICAC) w tracie okresu analizy dawki
nasycajacej (do dnia 10), jest znacznie wyzsza w poréwnaniu z nizszg dawka nasycajaca (okoto 2%),
na podstawie metaanalizy historycznych publikacji.

Zatem biorac pod uwage dostepne dane dotyczace sprawozdania koncowego z badania PASS, komitet
PRAC stwierdzit, ze zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych i warunkow
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu byly uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikow badania dla produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancj¢ czynng teiklopaning
i uwzglednionego (uwzglednionych) w sprawozdaniu koncowym z badania PASS, grupa
koordynacyjna CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania powyzszego produktu
leczniczego (powyzszych produktéw leczniczych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw uwzglednionych w sprawozdaniu koncowym z badania PASS.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekresteny)

. Punkt 4.4

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Teikoplaniny nie nalezy podawa¢ dokomorowo.

Matoptytkowos$é

Podczas stosowania teikoplaniny notowano wystepowanie matoptytkowosci (patrz punkt 4.8). W

czasie leczenia zaleca si¢ okresowe badania hematologiczne, w-tym-pelng-meorfologie-krwi w tym
peina morfologie.

Nefrotoksycznos¢

U pacjentéw leczonych teikoplaning notowano nefrotoksycznosé i niewydolnos¢ nerek (patrz punkt
4.8). Pacjentéw z niewydolnoscig nerek +dab) otrzymujacych teikoplanine w schemacie podawania
wysokiej dawki nasycajacej, oraz tych ktérzy otrzymuja teikoplaning w skojarzeniu lub kolejno z
innymi produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydy, kolistyna,
amfoterycyna B, cyklosporyna i cisplatyna) nalezy doktadnie kontrolowaé, w—tym oraz wykonywac
badanie stuchu (patrz ,,Ototoksyczno$¢” ponizej).

Ototoksyczno$é

Pacjentow otrzymujacych teikoplaning w skojarzeniu lub kolejno z innymi produktami leczniczymi o
znanym dziataniu nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym i ototoksycznym (np. aminoglikozydy,
kolistvna, amfoterycyna B, cyklosporyna cisplatyna furosernid i kwas etakrynowy) naleZy

.....

. Punkt 4.5

Teikoplaning nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu lub kolejno z innymi produktami leczniczymi
o znanym dziataniu nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym lub ototoksycznym. Sg to

np. aminoglikozydy, kolistyna, amfoterycyna B, cyklosporyna, cisplatyna, furosemid i kwas
etakrynowy (patrz punkt 4.4 ,.Nefrotoksycznos$¢” i ,,Ototoksycznos$¢”). Jednak nie ma dowodow
synergicznej toksycznosci podczas stosowania w skojarzeniu z teikoplaning.

. Punkt 4.8

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wszystkie dzialania niepozadane, ktore wystgpilty z czestoscig wigksza niz w grupie
placebo i czgsciej niz u jednego pacjenta, przedstawiono stosujac nastgpujaca konwencje:

bardzo czgsto (>=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

4



zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

czgstose ,,nieznana”: Niewydolnos$¢ nerek (w tym ostra niewydolnosé nerek) (patrz ponizej Opis
wybranych dzialan niepozadanych)*

Badania diagnostyczne

Opis wybranych dzialan niepozadanvch

*Na podstawie doniesien z literatury szacowany wskaznik nefrotoksycznosci u pacjentow
otrzymujacych niska dawke nasycajaca wynoszaca Srednio 6 mg/ke dwa razy na dobe, a
nastepnie dawke podtrzymujaca wynoszaca Srednio 6 mg/kg raz na dobe, wynosi okolo 2%.

W obserwacyjnym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa prowadzonym po dopuszczeniu do
obrotu, do ktorego wlaczono 300 pacjentéw ze sSrednia wieku wynoszaca 63 lata (leczonych z
powodu zakazenia KkoSci i stawow, zapalenia wsierdzia lub innych ciezkich zakazen), ktorzy
otrzymywali wysoka dawke nasycajaca 12 mg/kg dwa razy na dobe (otrzymywali Srednio 5
dawek nasycajacych), a nastepnie dawke podtrzymujaca 12 mg/kg raz na dobe, obserwowany
wskaznik potwierdzonej nefrotoksycznosci wynosil 11,0% (95% CI=[7.4%;: 15.5%)]) przez
pierwsze 10 dni. Skumulowany wskaznik nefrotoksycznosci od poczatku leczenia az do 60 dni po
podaniu ostatniej dawki wynidst 20,6% (95% CI=[16.0%: 25.8%]). U pacjentow otrzymujacych
wiecej niz 5 wysokich dawek nasycajacych 12 mg/kg dwa razy na dobe, a nastepnie dawke
podtrzymujaca 12 mg/kg raz na dobe, obserwowano skumulowany wspoélczynnik
nefrotoksycznosci od poczatku leczenia az do 60 dni po ostatnim podaniu wynoszacy 27% (95%
CI=[20,7%: 35.3%]) (patrz punkt 4.4).

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Targocid

Badania diagnostyczne

Podczas leczenia pacjent moze mie¢ wykonywane badania krwi, czynnosci nerek, czynnosci watroby
i (lub) stuchu. Jest to bardziej prawdopodobne, jesli:

e leczenie bedzie trwato przez dtugi czas

e pacjent bedzie leczony wysokimi dawkami nasycajacymi (12 mg/kg dwa razy na dobe)

e pacjenta ma zaburzenia czynnosci nerek

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jesli pacjent zauwazy ktérekolwiek z nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, gdyz pacjent moze potrzebowac pilnej
pomocy medycznej.



Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

e Dbrak biatych krwinek — do objawow mogg naleze¢: gorgczka, silne dreszcze, bol gardta Iub
owrzodzenia jamy ustnej (agranulocytoza)

e zaburzenia czynnosci nerek lub zmiany w czynnosci nerek — widoczne w badaniach. W
przypadku podawania pacjentowi wiekszych dawek moze doj$¢ do zwiekszenia czestosci lub
nasilenia ciezko$ci zaburzen czynno$ci nerek.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDH w grudniu 2020 .

Przekazanie thumaczen aneksow do stanowiska | 24 stycznia 2021 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 25 marca 2021 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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