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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) for den icke-interventionella PASS-slutrapporten for lakemedlen som innehaller
den aktiva substansen teikoplanin och som berérs av PASS-slutrapporten, dras foljande vetenskapliga
slutsatser:

Den slutliga studierapporten som skickats in av innehavaren av godk&nnandet for forsaljning uppfyller
deras skyldighet att genomftra en potentiell icke-interventionell sdkerhetsstudie efter godkannande for
att ytterligare utvérdera forekomsten av nefrotoxicitet och andra biverkningar av intresse hos patienter
som behandlats med den hdgre rekommenderade laddningsdosen for teikoplanin (12 mg/kg tva ganger
dagligen) och jamforelse med externa historiska jamforelsedata som infordes under artikel 30-
forfarandet EMEA/H/A-30/1301 for Targocid (teikoplanin).

Forekomsten av nefrotoxicitet pa 11,0% [7,4%; 15,5%] observerad i den modifierade populationen
med hog belastning som bekraftats av ICAC under laddningsanalysperioden (fram till dag 10) ar
signifikant hogre jamfort med den lagre laddningsdosen (cirka 2%) baserat pa en metaanalys av
historiska publikationer.

PRAC ansag darfor att det med hansyn till tillgangliga data angadende PASS-slutrapporten att
andringar i produktinformationen och villkoren for godkannandet for forsaljning var motiverade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for resultaten av studien for lakemedlet (Iakemedlen) som
innehaller den aktiva substansen teikoplanin och som berérs av PASS-slutrapporten anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Idkemedlen) som ndmns ovan &r oférandrat under forutsattning
att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PASS-
slutrapport ska andras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geromstruken)

. Avsnitt 4.4

4.4 Sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder

Teikoplanin ska inte administreras genom intraventrikular anvandning.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats i samband med teikoplaninbehandling_(se avsnitt 4.8).
Regelbundna hematologiska undersdkningar, inklusive fullstandigt blodstatus, rekommenderas

under behandlingen irklusive-fullstandigt-antal-blodeeller.

Nefrotoxicitet

Nefrotoxicitet och nNjurinsvikt har rapporterats hos patienter som behandlas med teikoplanin
(se avsnitt 4.8). Patienter med njurinsufficiens eeh/elter som behandlas med den hdéga
laddningsdosen av teikoplanin, och de som far teikoplanin i kombination med eller i féljande
andra lakemedel med kand nefrotoxisk potential (t.ex. aminoglykosider, kolistin, amfotericin B,
ciklosporin och cisplatin) bor kontrolleras noggrant och bor inkludera f& horseltest (se
”Ototoxicitet” nedan).

Ototoxicitet

Patienter som behandlas med teikoplanin i kombination med eller i foljd efter andra lakemedel med
kéand nefrotoxisk och/eller neurotoxisk/ototoxisk potential (t.ex. aminoglykosider, kolistin,
amfotericin B, ciklosporin, cisplatin, furosemid och etakrynsyra) bor kontrolleras noggrant och
nyttan av teikoplanin utvarderas om hdérseln forsamras.

. Avsnitt 4.5

Teikoplanin ska anvandas med férsiktighet i kombination med eller i f6ljd efter andra lakemedel
med kand nefrotoxisk och/eller neurotoxisk/ototoxisk potential. Dessa inkluderar t.ex.
aminoglykosider, kolistin, amfotericin B, ciklosporin, cisplatin, furosemid och etakrynsyra (se
avsnitt 4.4 "Nefrotoxicitet” och ”Ototoxicitet™). Det finns dock inga evidens for synergistisk
toxicitet i kombinationer med teikoplanin.

. Avsnitt 4.8

Lista dver biverkningar i tabellform

| tabellen nedan anges samtliga biverkningar som forekom med en stdrre incidens an placebo och
hos fler &n en patient enligt foljande konvention:




Mycket vanliga (=21/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100);
séallsynta (=1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

rdning efter fallande svarighetsgrad.

o o o

frekvens ”Ingen kand frekvens”: Njurinsvikt (inklusive akut njursvikt) (se nedan beskrivning av
utvalda biverkningar) *

Undersékningar

Beskrivning av_utvalda biverkningar

* Baserat pa litteraturrapporter ér den uppskattade frekvensen for nefrotoxicitet ca 2%
hos patienter som far en 189 laddningsdos pa i genomsnitt 6 mg/kg tva ganger dagligen,
foljt av en underhéllsdos p& i genomsnitt 6 mg/kg en gang dagligen.

I_en observationssakerhetsstudie efter godkdnnande som inkluderade 300 patienter med
en medelalder pa 63 ar (behandlade foér ben- och ledinfektion, endokardit eller andra
svara infektioner) som fick den héga doseringsregimen 12 mg/kg tva ganger dagligen (5
laddningsdoser som median) foljt av en underhallsdos p& 12 mg/kg en gang dagligen
var den observerade frekvensen av bekraftad nefrotoxicitet 11,026 (95% Kl = [7.4%b;
15,5%]) under de forsta 10 dagarna. Den kumulativa frekvensen av nefrotoxicitet fran
borjan av behandlingen upp till 60 dagar efter den sista dosen var 20,6% (95% KI =
[16.0%6; 25.8%6]). Hos patienter som fick mer dn 5 héga laddningsdoser pd 12 mg/kg
tvd gadnger dagligen, foljt av en underhdllsdos p& 12 ma/kg en gang dagligen,
observerades den kumulativa frekvensen av_nefrotoxicitet fran borjan av behandlingen
upp till 60 dagar efter den sista administreringen till 27% (95% Kl = [20,7%; 35,3%])
(se avsnitt 4.4).

Andringar som ska inga i de relevanta avsnitten i bipacksedeln (ny text understrukna och

i fetstil, raderad text genemstruken)

2. Vad du behoéver veta innan du far Targocid

Prover

Under behandlingen kan du lamna prover for att kontrollera blodet, njurarna, levern och/eller
horseln. Detta &r mer sannolikt om:

O din behandling pagar under langre tid

O du maste behandlas med hdga laddningsdoser (12 mg/kg tva gdnger dagligen)

0 du lider av njurbesvar

4. Mojliga biverkningar

Tala genast med din lakare eller sjukskéterska om du marker nagon av foljande
allvarliga biverkningar - du kan behéva akut medicinsk behandling:



Har rapporterats (forekommer hos okant antal anvandare)
O feber, svar frossa, halsont eller munsar - detta kan vara tecken pa brist pa vita blodkroppar

(agranulocytos)
O njurbesvar eller forandringar i njurfunktionen - ses i prover. FErekvensen eller

svarighetsgraden av njurbesvér kan 6ka om du far hégre doser.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

December 2020 CMD(h)-mote

Overféring av dverséttningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

24 januari 2021

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

25 mars 2021
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