Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul final al studiului de siguranta
non-interventional post-autorizare (SSPA) impus pentru medicamentul/medicamentele care
contine/contin teicoplanind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Raportul final al studiului depus de catre DAPP este conform cu obligatia acestuia de a efectua un
studiu de siguranta non-interventional post-autorizare prospectiv, pentru a evalua suplimentar
incidenta nefrotoxicitatii si a altor evenimente adverse de interes la pacientii tratati cu doza de
incércare mai mare recomandata pentru teicoplanina (12 mg/kg de doud ori pe zi (BID-bis in die)) si
pentru a compara cu date istorice externe cu comparator, asa cum au fost impuse in timpul procedurii
in conformitate cu Articolul 30, cu referinta nr. EMEA/H/A-30/1301, desfasurata pentru Targocid
(teicoplanind).

Incidenta de 11,0% [7,4%; 15,5%] a nefrotoxicititii, confirmatd de ICAC in timpul perioadei de
analiza pentru doza de incarcare (pana la ziua 10), observata in populatia modificata, tratatd cu doza
mare de Incércare, este semnificativ mai mare comparativ cu doza de Incarcare mai mica (cu
aproximativ 2%), pe baza unei meta-analize a unor publicatii istorice.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la raportul final al studiului SSPA, PRAC
considera ca modificarile din informatiile despre medicament si ale conditiilor autorizatiei de punere
pe piata sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului pentru medicamentul/medicamentele care
contine/contin substanta activa teicoplanina si care fac obiectul raportului final al SSPA, CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
teicoplanina este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestui raport final al SSPA.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

e Pct. 44
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Teicoplanina nu trebuie administrata pe cale intraventriculara.

Trombocitopenie

La administrarea teicoplaninei, s-a raportat trombocitopenie (vezi pct. 4.8). in timpul tratamentului, se
recomanda efectuarea periodica de teste hematologice, care includ hemoleucograma

completamehsiv-a-hemolencosramet-complete:

Nefrotoxicitate

La pacientii tratati cu teicoplanina, s-au raportat nefrotoxicitate si insuficienta renala (vezi pct. 4.8). La
pacientii cu insuficienta renald, si/saula cei tratati cu schema de tratament cu doza mare de incéircare
de teicoplanina si la cei tratati cu teicoplanina in asociere cu sau dupa alte medicamente cu potential
nefrotoxic cunoscut (de exemplu aminoglicozide, colistind, amfotericina B, ciclosporina si cisplatind),
trebuie monitorizati cu atentie si trebuie sa ineladd-li_se efectueze teste auditive (vezi mai jos
»Ototoxicitate”).

Ototoxicitate

Pacientii tratati cu teicoplanind 1n asociere cu sau dupa alte medicamente cu potential nefrotoxic
si/sau neurotoxic/ototoxic cunoscut (de exemplu aminoglicozide, colistini, amfotericini B,
ciclosporind, cisplatina, furosemida si acid etacrinic) trebuie monitorizati cu atentie, iar beneficiul
administrarii teicoplaninei trebuie evaluat in cazul in care auzul se deterioreaza.

e Punctul 4.5

Teicoplanina trebuie administratd cu prudentd in asociere cu sau dupa alte medicamente cu potential
nefrotoxic si/sau neurotoxic/ototoxic cunoscut. Acestea includ, de exemplu, aminoglicozide,
colistina, amfotericina B, ciclosporind, cisplatina, furosemida si acid etacrinic (vezi pct. 4.4
«Nefrotoxicitate” si .,,Ototoxicitate™). Cu toate acestea, nu s-a evidentiat o toxicitate sinergica in
cazul asocierilor cu teicoplanina.

e Punctul 4.8

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, sunt enumerate toate reactiile adverse care au aparut cu o incidentd mai mare
decat pentru placebo si la mai mult de un pacient, utilizand urmétoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.




cu frecventd ,,Cu frecventd necunoscutd”: insuficienta renala (inclusiv insuficientd renald acutd) (vezi
mai jos descrierea reactiilor adverse selectate)*

Investigatii diagnostice

5

Descrierea reactiilor adverse selectate

*Pe baza raportarilor din literatura, la pacientii tratati cu o schema de tratament cu doza de
incircare mici, in medie de 6 mg/kg de doua ori pe zi, urmati de o doza de intretinere in medie
de 6 mg/kg o data pe zi, frecventa estimata pentru nefrotoxicitate este de aproximativ 2%.
Intr-un studiu observational de sigurantii post-autorizare, in care au fost inrolati 300 pacienti cu
varsta medie de 63 ani (tratati pentru infectii ale oaselor si articulatiilor, endocarditi sau alte
infectii severe), cirora li s-a administrat schema de tratament cu doza mare de incarcare de

12 mg/kg de doua ori pe zi (tratati cu o valoare mediana de 5 doze de incéircare), urmata de o
doza de intretinere de 12 mg/kg o data pe zi, frecventa observati pentru nefrotoxicitatea
confirmati a fost de 11,0% (I 95% = 7.4%: 15.5%]) in primele 10 zile. Frecventa cumulati
pentru nefrotoxicitate, de la inceputul tratamentului pana la 60 zile de la ultima dozi, a fost de
20.6% (11 95% = 16,0%: 25.8%]). La pacientii tratati ca mai mult de 5 doze mari de inciircare,
de 12 mg/kg de doua ori pe zi, urmate de o dozi de intretinere de 12 mg/kg o data pe zi,
frecventa cumulata a nefrotoxicitatii observate, de la inceputul tratamentului pina la 60 zile de
la ultima administrare, a fost de 27% (I 95% = 20,7%: 35.3%) (vezi pct. 4.4).

Modificéri care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul sters este-taiat)

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Targocid

Analize

Este posibil ca in timpul tratamentului sa efectuati analize pentru a va controla sangele, rinichii,
ficatul si/sau auzul. Acest lucru este mai probabil daca:

[0 tratamentul dumneavoastri va fi pe o perioada indelungata

L1 este necesar sa fiti tratat cu doze de incarcare mari (12 mg/kg de doui ori pe zi)

[ aveti probleme cu rinichii

4. Reactii adverse posibile

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de
urgenta:

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

[ lipsa celulelor albe in sdnge — semnele pot include: febra, frisoane severe, durere in gat sau ulceratii
la nivelul gurii (agranulocitoza)

O probleme cu rinichii sau modificari ale modului in care functioneaza rinichii dumneavoastra —
detectate prin analize. Frecventa sau severitatea problemelor cu rinichii pot fi crescute daci vi se
administreaza doze mai mari.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Decembrie 2020

statele membre (depunerea variatiei de cétre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 24 Tanuarie 2021
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre 25 Martie 2021
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