Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek registrace



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfipravku Targocid a souvisejicich nazvi (viz pfriloha

I)

Teikoplanin je glykopeptidové antibiotikum produkované fermentaci bakterie Actinoplanes
teichomyceticus s baktericidnim in vitro i¢inkem na aerobni i anaerobni grampozitivni bakterie. Jedna
se o komplexni antibiotikum sestavajici ze Sesti Uzce souvisejicich glykopeptidovych subkomponent
(A2-1, A2-2, A2-3, A2-4 a A2-5 tvoricich skupiny A2 a A3) dle definice v sou¢asné monografii
Evropského Iékopisu (Ph. Eur.) pro teikoplanin. Nékteré ze subkomponent jsou vlastné skupiny
mensich koncentraci, konkrétné A2-1, A2-3, A2-5 a A3. Subkomponenty se podle své polarity oddéluji
za pouziti vysoce ucinné kapalinové chromatografie (HPLC).

Teikoplanin inhibuje rist citlivych organismd interferenci s biosyntézou bunééné stény v jiném misté,
nez ve kterém plsobi betalaktamova antibiotika. Syntéza peptidoglykan je blokovéna specifickou
vazbou na rezidua D-alanyl-D-alaninu.

Vzhledem k tomu, Ze v &lenskych statech byla prijata rdzna vnitrostatni rozhodnuti tykajici se
registrace pripravku Targocid a souvisejicich ndzv{, informovala Evropska komise agenturu EMA

o oficidlnim predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES, aby se
odstranily rozdily mezi souhrny daji o vy3e uvedenych ptipravcich, které byly schvéleny jednotlivymi
staty, a timto zplsobem se tyto souhrny Gdajll o pfipravcich sjednotily v celé Evropské unii.

e Otazky kvality

Drzitel rozhodnuti o registraci vyuzil pfilezitosti sjednotit dokumentaci tykajici se kvality pfipravku
Targocid a souvisejicich ndzvd jako soucast tohoto postupu prezkoumani.

Sjednoceni dokumentace bylo provedeno pro |éCivou latku (teikoplanin) i pro pfipravky, které tuto
latku obsahuji: pfipravek Targocid 100, 200 a 400 mg, prasek pro injek¢ni/infuzni roztok a pfipravek
Targocid 100, 200 a 400 mg, prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.

Informace o lécCivé latce byly predloZzeny v zakladnim dokumentu o ucinné latce (ASMF). Byly uvedeny
detailni informace o vychozich materidlech a o postupu fermentace i purifikace, které byly shledany
jako prijatelné.

Bylo nutno sjednotit specifikaci IéCivé latky, protoze v nékterych Clenskych statech byly pro jednotlivé
subkomponenty schvaleny prisnéjsi limity oproti sou¢asné monografii Evropského lékopisu. Bylo Iépe
charakterizovano spektrum subkomponent teikoplaninu. Pro jednotlivé subkomponenty byly stanoveny
limity na zakladé (dajd z propousténi Sarzi a b&hem testovani stability. Sila teikoplaninu jako lé&ivé
latky se testuje podle monografie Evropského Iékopisu pro mikrobiologické zkousky antibiotik.
Zavérem lze fici, Ze vysledky SarzZi prokazaly, ze vyrobni postup vykazuje dobrou konzistenci.

Lécivé latce byl udélen platny certifikat TSE.

Informace o vyvoji, vyrobé a kontrole hotového pFipravku byly predloZzeny uspokojivym zplsobem.
Dokumentace hotového pFipravku byla doplnéna o studie kompatibility s rGznymi typy rozpoustédel,
PVC vakd a injekénich sttikacek, spole¢né s (idaji o stabilité b&hem pouzivani pfipravku.

Sila hotového pripravku obsahujiciho teikoplanin je konvencné uvadéna a predepisovana v jednotkach
hmotnosti (napf. 200 mg a 400 mg), ale vzhledem k variabilité |1éCivé latky je kvantitativni mnozstvi
I&Civé latky v hotovém pripravku uréeno silou hotového pripravku, kterd se stanovi na zakladé
mikrobialniho testu a udava se v mezinarodnich jednotkach (napf. 200 000 IU nebo 400 000 IU).
Informace o pfipravku byly tudiz aktualizovany, aby vypovidaly o kvalitativnich a kvantitativnich
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Udajich Iécivé latky z hlediska mnozstvi a IU: kazda injekcni lahvicka obsahuje 200 mg (nebo 400 mg)
teikoplaninu, coz je ekvivalentni 200 000 IU (nebo 400 000 IU).

Doba pouzitelnosti pfipravku je podporena relevantnimi Gdaji o stabilité.

Vysledky provedenych test prokazuji uspokojivou shodu a jednotnost dileZitych charakteristik kvality
pripravkd, coz vede k zavéru, Ze by tyto pripravky mély mit klinicky uspokojivy a jednotny Gcinek.

e Klinické otazky
Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Klinicky vyvoj se zamé&Fil na citlivost grampozitivnich bakterii vQ¢i teikoplaninu, a nikoli na konkrétni
indikace. V souladu s pokynem vyboru CHMP pro hodnoceni Ié¢ivych pfipravk( indikovanych k 1é&bé
bakteridlnich infekci (Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for Treatment of
Bacterial Infections) (CPMP/EWP/558/95 rev 2) byla dalsi kvalifikace indikaci povazovéna za
pfijatelnou.

Ucinnost teikoplaninu pfi 1é¢bé grampozitivnich infekci byla zkouména v Fadé klinickych studii, které
byly ptedloZeny v ramci plvodni registrace spole¢né s odkazy na literaturu. Klinické studie zahrnovaly
dvé nekomparativni oteviené terapeutické studie; evropskou multicentrickou studii (EG-87-42)

a americkou otevienou multicentrickou studii (N-86-04) a dale prezkum komparativnich studii
provedenych u teikoplaninu (EG-87-35). U vétsiny pacientl zaFazenych do studie EG-87-42
(rozsahlejsi studie ze dvou uvedenych nekomparativnich studii) existovalo podezireni na grampozitivni
infekce na rlznych mistech, pficemz vétsina pacientl trpéla infekci kdize a mékkych tkani (SSTI),
septikemii a infekci kosti a kloubd. Vyskytlo se také né&kolik pfipadi endokarditid, infekci dychacich
cest a infekci mocovych cest.

Lécba infekci vyvolanych grampozitivnimi mikroorganismy

Vybor CHMP projednal nasledujici infekce vyvolané grampozitivnimi mikroorganismy:

e Infekce kiize a mékkych tkani
Ve studii EG-87-42 (evropska multicentricka studie) byla prokazana klinicka i bakteriologicka ucinnost
teikoplaninu u infekci kize a mékkych tkani (37,4 % vsech mist postizenych infekci).

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze teikoplanin by mél byt indikovan u komplikovanych infekci kize

a mékkych tkani, tj. u zdvaznych pFipadd, ale nikoli k 1é¢b& méné zavaznych infekci kiize a mékkych
tkani, coz je v souladu s pokynem Britské spolecnosti pro antimikrobidlni chemoterapii (BSAC), ktery
nedoporucéuje systémova antibiotika k 1é¢b& méné zavaznych infekci klize a mékkych tkani.

o Infekce kosti a kloubl
V evropské multicentrické studii i v americké oteviené multicentrické studii byla prokazana klinicka i
bakteriologicka ucinnost teikoplaninu.

Jak jiz vybor CHMP odsouhlasil, byla zachovéna indikace 1é¢by infekci kosti a kloubl bez konkrétniho
uvedeni osteomyelitidy, septické artritidy a infekci zplsobenych protetickou pomdckou.

e Pneumonie a infekce dychacich cest

Do evropské multicentrické studie EG-87-42 bylo zafazeno ptiblizn& 9 % subjektl s infekcemi
dychacich cest. Mira klinického vyléCeni a zlepseni stavu dosahla asi 90 % a mira bakteriologické
Uspésnosti Cinila 76 %. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal také dalsi studie.

Vysledky rlznych studii uvedenych drzitelem rozhodnuti o registraci naznacuji, ze teikoplanin ma
v l1éCbé pneumonie opodstatnéni. Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze teikoplanin Ize indikovat k 1é¢bé
pneumonie (nozokomidlni i komunitni pneumonie) bez omezeni pouziti v zavislosti na patogenu.
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Vzhledem k omezenému rozsahu antibakterialni Ucinnosti byl vSak zarazen kfizovy odkaz na bod 4.4
tykajici se omezeného rozsahu antibakteridlniho pouziti a jeho racionalniho pouZziti.

e Bakteriemie/septikemie/sepse

Jelikoz ,sepse" je obvykle druhotny stav po infekci primarniho loziska, nepovazovalo se za pfijatelné,
aby byla samostatnou indikaci, a byla proto odstranéna ze seznamu indikaci. V souladu s pokynem
vyboru CHMP k hodnoceni 1é¢ivych pripravkl indikovanych k 1é¢bé& bakteridlnich infekci
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) byla do seznamu indikaci misto sepse zafazena bakteriemie.

e Infekce mocovych cest

Ve studii EG-87-42 (evropska multicentricka studie) byla prokazana klinicka i bakteriologicka ucinnost
teikoplaninu u infekci mocovych cest (8 % vSech mist postizenych infekci). Vzhledem k tomu, ze
infekce mocovych cest jsou zplsobeny zejména gramnegativnimi infekcemi, zastaval drZitel rozhodnuti
o registraci nazor, Ze teikoplanin ma v lé¢bé infekci mocCovych cest pouze omezenou roli. Indikace byla
tudiz omezena na komplikované infekce mocovych cest, coz vybor CHMP akceptoval.

e Infekéni endokarditida

Na podporu této indikace neproved! drzitel rozhodnuti o registraci zadnou konkrétni studii. Nékolik
pripad( endokarditidy bylo nicméné zafazeno do otevienych studii (EG-87-42 a N-86-04) provedenych
na podporu vychozi registrace. Ve studii EG-87-42 Cinil klinicky vysledek u endokarditidy 83 % (vyjma
pacientl povazovanych za nevyhodnotitelné).

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl diikazy z publikaci na podporu pouziti teikoplaninu v kombinaci
s dalSimi antimikrobidlnimi Iéky, napf. aminoglykosidy. Vybor CHMP proto souhlasil s navrhem drzitele
rozhodnuti o registraci, aby se teikoplanin v pfipadé potieby pouzival v kombinaci s dalsimi
antimikrobialnimi Iéky, jak je uvedeno v kfizovém odkaze v bodé 4.4.

e Peritonitida spojena s kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou (CAPD)

Existuji dlkazy naznacujici, Ze teikoplanin je v této indikaci U&inny. V Cochraneové metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych a déti s peritonitidou spojenou s CAPD byla

u rezimQ zalozenych na glykopeptidech vy3&i pravdépodobnost Uplného uzdraveni a selhani primarni
I&éCby u teikoplaninu bylo méné pravdépodobné nez u vankomycinu, ackoli se miry primarni odpovédi
ani recidivy nelisily u intraperitonedlnich rezim& zalozenych na glykopeptidech v porovndni s rezimy,
v rdmci kterych jsou podavany cefalosporiny prvni generace (Wiggins a kol. 2008)?®. Pfi zvaZzeni
veskerych dostupnych informaci souhlasi vybor CHMP s tim, Ze tato indikace by méla ve sjednoceném
souhrnu udajl o pfipravku zUstat.

Profylaxe infekci zpdsobenych grampozitivnimi mikroorganismy

Byly provedeny Ctyfi komparativni studie profylaxe.

Studie provedené na podporu profylaktického pouziti v kardiovaskularni chirurgii naznacuji, ze
teikoplanin nebyl pfi prevenci pooperacnich infekci Ucinny.

Indikace profylaktického pouZiti teikoplaninu v ortopedické chirurgii nebyla dostate¢né zdlvodnéna.
Udaje nejsou povaZzovany za dostate¢né presvédcivé, protoze se jednalo o oteviené komparativni
studie, které neprokazaly, ze by byl teikoplanin lepsi nez srovnavaci léky. Vybor CHMP tudiz
nepovazoval indikaci profylaktického pouZiti teikoplaninu za pfijatelnou.

Nebyly predlozeny Zadné Udaje na podporu pouZziti teikoplaninu pFi prevenci infek¢ni endokarditidy.

Z vysledkd studii vyplyva, Ze by teikoplanin mohl byt uZite¢ny v rdmci profylaxe ve stomatochirurgii.
Podle sdéleni drzitele rozhodnuti o registraci vSak tato indikace neni doporucena v soucasnych

! Wiggins KJ, Cochrane Collaboration review and meta-analysis 2008.
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pokynech tykajicich se l1éCby infek¢ni endokarditidy, vybor CHMP proto povazoval odstranéni této
indikace za pfijatelné.

Lécba prdimu a kolitidy souvisejicich s infekci zplsobenou bakterii Clostridium difficile

V programu klinického vyvoje teikoplaninu byly provedeny tfi oteviené nekontrolované studie

s intravendézni formou teikoplaninu poddvaného peroralné u prijmu spojeného s pouzitim antibiotik
(AAD) a u pseudomembrandzni kolitidy (PMC) zplsobené bakterii C. difficile. Celkem (sdruzené Gdaje)
bylo lé&eno 72 epizod infekce u 71 dospélych pacientd. Vysledky z téchto tFi studii ukazuji, ze
teikoplanin dosahl obecné miry klinické a bakteriologické odpovédi celkem u 90 % pacientl

s pozitivnimi kulturami a toxiny. Ve studii DRC342-DLI073 byla zkoumana farmakokinetika
teikoplaninu pro 1é&bu infekci zplsobenych bakterii Clostridium difficile. Tuto indikaci povazoval vybor
CHMP za prijatelnou, protoze se teikoplanin zfejmé nevstiebava ve vétsi mirfe v gastrointestinalnim
traktu.

Pediatrickd populace

Bod 4.1 souhrnu Gdajl o pripravku nezahrnuje pediatrickou populaci ve viech ¢lenskych statech. Ve
vétdiné z nich je davkovani u déti a novorozencl zafazeno do bodu 4.2.

Udaje o détech Ié¢enych pomoci specifickych pediatrickych protokoll pochazeji ze ¢tyt klinickych studi
a jedné studie, kterd zahrnovala 7 novorozenct. Tyto studie byly malého rozsahu a klinické zkusenosti
s teikoplaninem u novorozencd, kojencl a déti jsou omezené. Dostupné (daje nicméné naznaduji, ze
teikoplanin podavany intraven6zné nebo intramuskularné v ddvce 10 mg/kg kazdych 12 hodin

s Cetnosti 1-5 davek (pocatecni davkovani) a poté 6 az 10 mg/kg jednou denné je Ucinny pfi [écbé
grampozitivnich infekci, jako je septikemie, infekce klize a mé&kkych tkani, infekce kosti a kloubd,
infekce dolnich dychacich cest a neutropenie a horecky u déti. Ve shodé se studiemi u dospélych byla
mira klinického vyléceni > 80 %.

ProtoZe teikoplanin se jiz u d&ti ve vétiné &lenskych statl pouziva a klinické pokyny jeho pouZiti u déti
doporuéuji, vybor CHMP indikaci pouziti teikoplaninu u déti i novorozenct a kojencl podpofil.

Bod 4.2 - Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Antimikrobidln{ aktivita teikoplaninu zavisi zfejmé na tom, aby byly pribé&zné koncentrace vyssi nez
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) konkrétnich patogen(, a také zavisi na délce obdobi, po které
prib&zné koncentrace zUstavaji vy$si nez MIC. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, aby byla
prib&Zna koncentrace v plazmé u vétdiny infekci udrzovana na Grovni 10 mg/| (méFeno vysoce G&innou
kapalinovou chromatografii) a aby se u endokarditidy, septické artridity a osteomyelitidy v pripadé
zavaznych infekci zohlednily vyssi koncentrace 15 az 30 mg/I.

Na zakladé simulaénich metod Monte Carlo, které proved| Yamada a kol.2, navrhl drzitel rozhodnuti

o registraci pro vétsinu infekci pocate¢ni davku 6 mg/kg dvakrat denné ve trech podanich a davku

12 mg/kg dvakrat denné ve tfech aZ péti podanich u infekci kosti a kloubl a infekéni endokarditidy.
Pocatec¢ni davka 12 mg/kg dvakrat denné je v souladu s davkou, ktera je v soucasné dobé doporucena
v souhrnu Udajl o pFipravku ve Francii a Finsku. Do bod{ 4.4 a 4.8 souhrnu tdajl o pFipravku bylo
zafazeno upozornéni, ze vzhledem k moznym nezadoucim G¢&inkim je nutno sledovat pacienty, kterym
se podava davka vyssi nez 12 mg/kg dvakrat denné.

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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Protoze existuji pouze omezené Udaje tykajici se bezpecnosti pocatecni davky 12 mg/kg dvakrat denné
(24 mg/kg/den), souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s pozadavkem vyboru CHMP tykajicim se
provedeni vhodné poregistracni studie bezpecnosti (PASS) za ucelem hodnoceni bezpecnosti vyssi
pocatecni davky 12 mg/kg dvakrat denné (24 mg/kg/den). Drzitel rozhodnuti o registraci také
souhlasil s pozadavkem vyboru CHMP, aby pfedlozil plan fizeni rizik (v némz bude zahrnut i protokol
studie PASS), zejména s odpovidajicim zamérenim na vyznamné mozné riziko zvysené cCetnosti
nefrotoxicity a dal$ich zadvaznych neZadoucich G&ink{ u pocatednich davek 12 mg/kg dvakrat denné
(24 mg/kg/den).

V nékterych ¢lenskych statech je béznou praxi udrzovaci davka 6-12 mg/kg v zavislosti na typu
infekce: 6 mg/kg u komplikovanych infekci kize, mékkych tkani a moovych cest a u pneumonie
a 12 mg/kg u infekci kosti a kloubl a u endokarditidy.

Celkova délka léCby teikoplaninem nebyla presné stanovena, protoze je nutno IéCbu upravit
individudlné podle typu zakladniho onemocnéni a zavaznosti infekce, podle klinické odpovédi pacienta
a podle dalsich faktorl, jako je vék a funkce ledvin pacienta. Vybor CHMP usoudil, Ze minimalni délka
I&Cby u infekéni endokarditidy by méla Cinit 21 dni a Ze by lé¢ba neméla trvat déle nez 4 mésice.

Zpdsob podani

Ackoli nebyly predlozeny farmakokinetické dlikazy, povazoval vybor CHMP zddvodnéni podavani bolusu
alternativné k tficetiminutové infuzi pro usnadnéni podavani v ambulantnich podminkach za ptijatelné.
Pripravek Targocid se nepodava intraventrikularné, coz je uvedeno ve zvlastnim upozornéni v bodé
4.4,

Méreni sérové koncentrace

Informace o méFeni pribé&znych sérovych koncentraci teikoplaninu pomoci vysoce G¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC) a metody fluorescencni polarizacni imunoanalyzy (FPIA) povazoval vybor CHMP
za prijatelné. Protoze je navrhovano, aby byla pocate¢ni davka podavana trikrat az pétkrat, je

v souhrnu Udajl o pFipravku uvedeno, Ze by se pribézné sérové koncentrace mély po ukonéeni
polate¢niho davkovaciho reZimu sledovat. M&Feni pribé&znych sérovych koncentraci se také doporucuje
minimalné jednou tydné béhem udrzovaci l1écby.

Pediatrickd populace

Ve Ctyfech zverejnénych studiich z vychozi dokumentace se rezimy davkovani teikoplaninu pohybovaly
v jednotlivych studiich od 6 mg/kg jednotky davky az po pocatecni davku 10 mg/kg kazdych 12 hodin
ve 3 davkach s naslednou denni udrzovaci davkou 10 mg/kg.

Ackoli nebylo provedeno zadné farmakokinetické/farmakodynamické (PK-PD) modelovani, je
navrhované davkovani u déti odvozeno ze simulaci Monte Carlo, které proved! Lucas a kol. v roce
20043 a Reed v roce 1997 a které povaZoval vybor CHMP za pfijatelné.

Dospéli a starsi pacienti s poruchou funkce ledvin

Byl zafazen pozadavek na Upravu davky u pacientd s poruchou funkce ledvin od &tvrtého dne 1é¢by
teikoplaninem.

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

4 Reed MD, Yamashita TS, Myers CM, a kol. The pharmacokinetics of teicoplanin in infants and children. J
Antimicrob Chemother 1997; 39: 789-96.
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Bod 4.3 - Kontraindikace
Drzitel rozhodnuti o registraci pozménil bod 4.3 pouze tak, Ze zaradil hypersenzitivitu na teikoplanin
(nebo na kteroukoli pomocnou latku).

Bod 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro sjednocené souhrny udajd o piipravku znéni zakladniho
bezpecnostniho profilu (CSP) v soucasnosti schvaleného v kontextu postupu spolec¢né pfipravy
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) ¢. GR/H/PSUR/0001/001. Veskeré dllezité
informace o bezpeénosti, které byly zatazeny do souhrnu Udajd o ptipravku, byly sefazeny podle
vyznamnosti: hypersenzitivni reakce, reakce spojené s infuzi (syndrom ¢erveného muze), zavazné
buldzni reakce (vcetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)),
upozornéni tykajici se moznych neZadoucich G&inkl pii vy$si pocateéni ddvce 12 mg/kg dvakrat denné
(24 mg/kg/den), trombocytopenie, nefrotoxicita, ototoxicita a superinfekce. Drzitel rozhodnuti

o registraci navrhl pozménit upozornéni na hypersenzitivni reakce za ucelem zohlednéni smrtelnych
ptipadd, které byly hlageny, a za G¢elem zd@raznéni moZnosti zkiizené hypersenzitivity

s vankomycinem. Vybor CHMP tento navrh prijal. Nebyly zjiStény zadné Udaje podporujici zafazeni
tvrzeni ,kfeCe po intraventrikularnim podani®. Pfesto bylo do tohoto bodu pfidano upozornéni, ze
Jteikoplanin by nemél byt podavan intraventrikularné".

Bod 4.5 - Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Do navrhovaného sjednoceného souhrnu tdajl o pFipravku byla zahrnuta i absence interakci mezi
teikoplaninem a dalSimi antibiotiky, antihypertenzivy a kardiotropnimi, antidiabetickymi

a anestetickymi léky.

Drzitel rozhodnuti o registraci neproved| zadné farmakokinetické studie interakci 1ék{ s teikoplaninem
a z literatury nebyly ziskany zadné zverejnéné Gdaje. Drzitel rozhodnuti o registraci pfipojil do souhrnu
Gdajd o pripravku vyjadreni tykajici se chybé&jicich studii zamé&tenych konkrétné na interakce a vybor
CHMP tuto zménu schvalil.

V ptipadé interakci s teikoplaninem je zndmo, Ze vzhledem k potencialu narlstu nezadoucich uc&inkl by
mél byt teikoplanin podavan se zvy$enou pozornosti pacientdim, kterym jsou soub&zné podavany
nefrotoxické Ci ototoxické léky, napf. aminoglykosidy, amfotericin B, cyklosporin a furosemid. Zarazeni

7 . . 7 ’ -0 v v 7 v ’ . .
této informace do sjednoceneého souhrnu udaju o pripravku, navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci,
povazoval vybor CHMP za prijatelné.

Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci sjednotil text takovym zplsobem, aby byl v souladu se zakladnim
bezpe&nostnim profilem a s pokynem vyboru CHMP pro hodnoceni rizik Ié&ivych pFipravk{ spojenych
s reprodukci a kojenim u ¢lovéka: od Gdajd k oznaceni (Guideline on risk assessment of medicinal
products on human reproduction and lactation: From Data to labelling) (EMEA/CHMP/203927/2005).
Zadatel nepredlozil Udaje, které by prokazovaly absenci Gcinku u kojenych novorozencd ¢ déti, proto
byla odstranéna véta ,Nepredpokladaji se ucCinky na kojené novorozence/déti, protoze teikoplanin se
peroralné nevstirebava". V souladu s pokynem vyboru CHMP a pokynem pro souhrn Gdaji o pfipravku
uved| zadatel také informace tykajici se fertility.

Vybor CHMP povazoval navrhované znéni za prijatelné.

Bod 4.7 - U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Znéni zakladniho bezpecnostniho profilu schvalené béhem postupu spolecné pfipravy PSUR
(GR/H/PSUR/0001/001) povazoval vybor CHMP za pfijatelné.
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Bod 4.8 - Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky uvedené v zakladnim bezpecnostnim profilu schvaleném béhem postupu spole¢né
pripravy PSUR ¢. (GR/H/PSUR/0001/001) byly zafazeny do bodu 4.8 navrhovaného sjednoceného
souhrnu Udajl o pfipravku, pficemz byly pouZity preferované terminy MedDRA a klasifikace podle tfid
organovych systémd.

Cetnosti veskerych uvedenych nezadoucich u&inkd byly vypoéteny pomoci Udajd z vysledkd internich
klinickych studii pouZitych pro plvodni ptedloZeni zadosti. Tyto &etnosti byly zapracovany do
zakladniho bezpecnostniho profilu béhem postupu spole¢né pripravy PSUR ¢. GR/H/PSUR/0001/001,
co? &lenské staty akceptovaly. Vybor CHMP povaZoval navrhovany sjednoceny souhrn Gdajl o
pfipravku zohlednujici zmény za pfijatelny.

Drzitel rozhodnuti o registraci se zabyval také vlivem vyssi pocatecni davky (podle navrhu v bodé 4.2)
na pfipadny vyskyt nezadoucich G&ink{ lé&ivého pFipravku. ProtoZe tato po¢ateéni davka 12 mg/kg
dvakrat denné (24 mg/kg/den) neni dobie zavedena, bylo do bodu 4.8 souhrnu Gdajd o pripravku
zarazeno jednoznacné tvrzeni, ze vzhledem k moznym nezadoucim G¢inkdm je nutno sledovat zvIasté
pacienty, jimzZ jsou podavany vyssi davky 12 mg/kg dvakrat denné (24 mg/kg/den). Déle, jak je
uvedeno vyse, byl drzitel rozhodnuti o registraci také pozadan, aby proved| vhodnou poregistracni
studii bezpecnosti (PASS) za ucelem hodnoceni bezpecnosti této vyssi davky.

Bod 4.9 - PFredavkovani

V dospélé populaci nebyly zjistény Zadné nové zvlastni reakce vyvolané predavkovanim teikoplaninem.
V pediatrické populaci nebyly u vétsiny ptipad pfedavkovani teikoplaninem hlaseny nezadouci t&inky;
neklid a zvraceni jsou zkresleny soubéznou lécbou nebo klinickym stavem. Znéni zakladniho
bezpecnostniho profilu schvalené béhem postupu spolec¢né pfipravy PSUR (¢. GR/H/PSUR/0001/001)
povazoval vybor CHMP za pfijatelné.

Bod 5.1 - Farmakodynamické vilastnosti
Antibakterialni spektrum bylo aktualizovano podle poznamky k pokynu vyboru CHMP pro hodnoceni
lé¢ivych pFipravkl indikovanych k 1é¢bé bakteridlnich infekci (CHMP/EWP/588/95 rev 2).

V soucasné verzi hrani¢nich hodnot MIC dle EUCAST byla snizena hrani¢ni hodnota rezistence vi¢i
Staphylococcus aureus na > 2 mg/ml, aby nedoslo k hlaeni izolatl Staphylococcus aureus stiedné
rezistentnich vici glykopeptidim (GISA), protoze zavazné infekce zplsobené GISA izolaty nejsou
|écitelné vysSSimi dadvkami vankomycinu Ci teikoplaninu.

Hrani¢ni hodnota rezistence bakterie Enterococcus spp. viuci teikoplaninu byla snizena na > 2 mg/ml,
aby se prede$lo chybnym hlaenim izolatl s rezistenci zprostfedkovanou genem vanA. Hraniéni
hodnota rezistence u koagulaza-negativnich stafylokokt (CoNS) &ini > 4 mg/ml.

Mikrobialni spektrum teikoplaninu zahrnuje stafylokoky, véetné Staphylococcus aureus, které jsou
citlivé nebo rezistentni vi&i methicilinu, Streptopcoccus pneumoniae a daléi streptokoky, zejména
Streptococcus pyogenes, streptokoky ze skupiny Viridans a Enterococcus faecalis.

Nedavné studie Casu nezbytného k usmrceni bakterii potvrzuji, Ze baktericidni aktivita teikoplaninu in
vitro je optimalné testovana podle pokyn( CLSI s toleranci vymezenou na 24 hodin.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Sjednoceni bodu vénovaného farmakokinetickym vlastnostem v souhrnu tdajl o pfipravku obsahujicim
teikoplanin je zaloZzeno na Udajich poprvé uvedenych ve vychozi Zadosti o registraci a dale na novéjsich
Udajich ziskanych na zakladé prozkoumani literatury. Obecny format navrhovany drzitelem rozhodnuti
o registraci je v souladu s pokynem EU pro souhrn udajli o pFipravku, a vybor CHMP ho tudi? povazoval
za prijatelny. Zahrnuta byla i linearita farmakokinetiky a rovnéz tvrzeni tykajici se zvlastnich skupin
populace v souladu s vySe uvedenym pokynem EU.
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5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Navrhovany sjednoceny souhrn Gdajl o pripravku byl doplnén o dalsi informace tykajici se cilovych
organd a reprodukéni toxicity. Uvadéné predklinické Gdaje tykajici se bezpecnosti podporuji tyto
navrhované dodatky a jsou predloZzeny v rdmci odborné zpravy o toxikologické a farmakologické
dokumentaci. Na zadost vyboru CHMP byly zarazeny dalsi zmény znéni bodu tykajici se reprodukéni
toxicity.

Pribalova informace

Na zékladé véech zmén v souhrnu Udajt o pFipravku bylo provedeno nékolik odpovidajicich zmén
v pfibalové informaci. Byl proveden test srozumitelnosti, ktery byl pfedlozen béhem postupu
pfezkoumani. Konec¢né znéni pribalové informace bylo odsouhlaseno vyborem CHMP.

Opatieni k minimalizaci rizik

Poregistraéni studie bezpecnosti (PASS)

Protoze existuji pouze omezené Udaje tykajici se bezpecnosti pocatec¢ni davky 12 mg/kg dvakrat denné
(24 mg/kg/den), pozadal vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci o provedeni vhodné poregistracni
studie bezpecnosti (PASS) za ucelem hodnoceni bezpecnosti vyssi pocatecni davky 12 mg/kg dvakrat
denné (24 mg/kg/den). Tato poregistracni studie bezpecnosti je ulozena jako jedna z podminek
registrace.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi protokol studie k posouzeni Evropské agenture pro I&Civé
pfipravky a Farmakovigilan¢nimu vyboru pro posuzovani rizik |éCiv (PRAC) v souladu s pozadavky
modulu GVP VIII (dodatek I). Protokoly, souhrny a zavére¢né zpravy o studii se predlozi ve formatu
stanoveném v priloze III provadéciho nafizeni Komise (EU) ¢. 520/2012. Protokol studie se zanese do
elektronického registru poregistracnich studii EU (registr EU PAS) pfed zahajenim sbéru Gdaju.

Protokol této neintervenéni poregistraéni studie bezpecnosti se predlozi do 2 mésict od pfrijeti
rozhodnuti Komise.

Plan Fizeni rizik (RMP)

Vybor CHMP pozadal drZitele rozhodnuti o registraci, aby do 6 mésict od pfijeti rozhodnuti Komise
predlozil plan Fizeni rizik, ktery by se odpovidajicim zplisobem zamé&fil na vyznamna mozna rizika,
zejména na zvySenou &etnost nefrotoxicity a daldich zavaznych nezadoucich G&inkl u pocateéni davky
12 mg/kg dvakrat denné (24 mg/kg/den). Protokol poregistrac¢ni studie bezpecnosti by mél byt rovnéz
zarazen do planu fizeni rizik.

Zdtivodnéni zmény podminek registrace

Z&vérem lze konstatovat, Ze na zakladé posouzeni ndvrhl predlozenych drzitelem rozhodnuti

o registraci a diskusi v ramci vyboru schvalil vybor CHMP sjednocené informace o pfipravku Targocid
a souvisejicich nazvl, kterad sestava ze souhrnu dajl o pfipravku, oznageni na obalu a pfibalové
informace.

Schvaélen byl také sjednoceny modul 3.

Na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti povazuje vybor CHMP pomér p¥inosi a rizik piipravku Targocid
a souvisejicich ndzvl za pfiznivy a domnivd se, Ze sjednocené dokumenty obsahujici informace
o pfipravku mohou byt schvaleny.

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

17



e vybor zvazil zji§té&né rozdily v informacich o pFipravku Targocid a souvisejicich nazvl v bodech
terapeutické indikace, davkovani a zplsob podani, kontraindikace a zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti a rovnéz ve zbyvajicich bodech souhrnu tdajt o pFipravku,

e vybor pfezkoumal dostupné (daje, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci a které
pochazeji z existujicich klinickych studii, idaje z farmakovigilancnich studii a z publikované
literatury, které odGvodruji navrhované sjednoceni souhrnu tdajd o pfipravku,

e vybor schvalil sjednoceni souhrnu udajl o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalové informace
navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor CHMP doporucil zménu podminek registrace pFipravku Targocid a souvisejicich nazvQ (viz

priloha I). P¥isludny souhrn (dajl o pfipravku, oznadeni na obalu a pFibalové informace jsou uvedeny v
priloze III.

Vybor CHMP dale doporudil podminky registrace, které jsou uvedeny v pfiloze IV.
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