Anness 11

Il-konkluzjonijiet xjentifi¢i u r-ragunijiet ghall-varjazzjoni lit-termini tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Il-konkluzjonijiet xjentifici

Is-sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Targocid u ismijiet assocjati (ara
Anness I)

Teicoplanin huwa antibijotiku glikopeptid prodott mill-fermentazzjoni ta’ Actinoplanes teichomyceticus
b'attivita batteri¢ida in vitro kontra batterji erobi¢i u anerobici gram-pozittivi. Huwa antibijotiku
kumpless, maghmul minn sitt sottokomponenti glikopeptidi relatati mill-grib (A2-1, A2-2, A2-3, A2-4 u
A2-5 i jiffurmaw il-grupp A2, u A3) kif definit fil-monografiji attwali tal-Farmakopeja Ewropea (Ph.
Eur.) ghal teicoplanin. Uhud mis-sottokomponenti huma fil-fatt gruppi ta’ qcacet izghar, jigifieri A2-1,
A2-3, A2-5 u A3. Is-sottokomponenti huma separati minn HPLC skont il-polarita taghhom.

Teicoplanin jinibixxi t-tkabbir ta’ organizmi suxxettibbli billi jinterferixxi mal-bijosintezi tal-hajt tac-
cellola f'sit differenti minn dak affettwat mill-antibijotic¢i beta-lactam. Is-sintezi ta’ peptidoglycan tigi
mblukkata permezz ta’ rbit specifiku ma’ residwi ta’ D-alanyl-D-alanine.

Minhabba d-decizjonijiet nazzjonali divergenti li ttiehdu mill-Istati Membri dwar |-awtorizzazzjoni ta’
Targocid u ismijiet u assocjati, il-Kummissjoni Ewropea nnotifikat lill-EMA b’riferiment uffi¢jali taht I-
Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE sabiex jigu rizolti d-divergenzi fost I-SmPCs awtorizzati
nazzjonalment ghall-prodotti msemmija hawn fug u ghalhekk biex I-SmPCs jigu armonizzati madwar |-
UE.

o Il-kwistjonijiet ta’ kwalita

II-MAH ha l-opportunita biex jarmonizza d-Dossier ta’ kwalita ghal Targocid u ismijiet assoc¢jati bhala
parti mill-procedura ta’ riferiment.

Il-dossier armonizzat gie pprovdut ghas-sustanza attiva (teicoplanin) u ghall-prodotti li fihom din is-
sustanza: Targocid 100, 200 mg u 400 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni u
Targocid 100, 200 mg u 400 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.

Informazzjoni dwar is-sustanza attiva kienet sottomessa f’ASMF. Informazzjoni dettaljata dwar il-
materjal tal-bidu, il-fermentazzjoni u I-process ta’ purifikazzjoni kienet ipprovduta u nstabet li kienet
accettabbli.

L-armonizzazzjoni tal-ispecifikazzjoni tas-sustanza attiva kienet mehtiega hekk kif limiti aktar stretti
gew approvati ghas-sottokomponenti individwali f'¢erti Stati Membri, meta mgabbla mal-monografiji
attwali tal-Ph. Eur. L-ispettru tas-sottokomponenti ta’ teicoplanin kien ikkaraterizzat ahjar. Il-limiti
ghas-sottokomponenti individwali kollha kienu stabbiliti abbazi tad-dejta dwar il-lott waqt ir-rilaxx u
wagqt I-ittestjar ghall-istabbilta. Il-qawwa tas-sustanza attiva teicoplanin tigi ttestjata skont il-
monografiji tal-Ph. Eur. ghall-analizi mikrobijologika ta’ antibijotici. Jista' jigi konkluz li r-rizultati tal-
lott juru konsistenza tajba tal-process ta’ manifattura.

Certifikat validu tat-TSE gie pprovdut ghas-sustanza attiva.

Informazzjoni dwar l-izvilupp, il-manifattura u I-kontroll tal-prodott lest kienet giet ipprezentata b'mod
sodisfacenti. Il-dossier tal-prodott lest kien aggornat biex jinkludi studji ta’ kompatibilita ma' tipi
differenti ta’ dilwenti, boroz tal-PVC u siringi, flimkien ma' dejta dwar I-istabbilta waqt I-uzu.

Il-gawwiet tal-prodott lest teicoplanin gew iddikjarati b’'mod konvenzjonali u preskritti f'termini ta’
massa (ez. 200 mg u 400 mg), izda minhabba |-varjabbilta tas-sustanza attiva, hija I-gawwa tal-
prodott lest, kif determinata mill-analizi mikrobijologika u ddikjarata fl-IU (ez. 200,000 IU jew
400,000 IU), li tiddetermina I-ammont kwantitattiv tas-sustanza attiva fil-prodott lest. L-informazzjoni
dwar il-prodott ghalhekk giet aggornata biex tiddikjara d-dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tas-
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sustanza attiva f'termini ta’ massa u ta’ IU: kull kunjett fih 200 mg (jew 400) mg ta’ teicoplanin
ekwivalenti ghal 200,000 IU (jew 400,000 IU).

1z-zmien kemm il-prodott idum tajjeb huwa appodgjat minn dejta rilevanti ta’ stabbilta.

Ir-rizultati tat-testijiet imwettqga jindikaw konsistenza u uniformita sodisfacenti tal-karatteristici
importanti tal-kwalita tal-prodott, u dawn imbaghad iwasslu ghall-konkluzjoni li dawn il-prodotti
ghandu jkollhom prestazzjoni sodisfacenti u uniformi.

o Il-kwistjonijiet klinici
Sezzjoni 4.1 - L-indikazzjonijiet terapewtici

L-izvilupp kliniku ffoka fuq is-suxxettibilita ta’ batterji gram-pozittivi ghal teicoplanin u mhux fuq
indikazzjonijiet specifici. F'konformita mal-Linja Gwida tas-CHPM dwar il-Valutazzjoni ta’ Prodotti
Medicinali indikati ghall-Kura ta' Infezzjonijiet Batteri¢i (CPMP/EWP/558/95 rev 2), kien ikkunsidrat
accettabbli li I-indikazzjonijiet ikomplu jigu kkwalifikati.

L-effikacja ta’ teicoplanin fil-kura ta’ infezzjonijiet Gram-pozittivi giet investigata f'ghadd ta' studji
klinici li gew sottomessi fl-awtorizzazzjoni inizjali flimkien ma’ referenzi ghal-letteratura. L-istudji klinici
kienu jinkludu zewg studji terapewtici mhux komparattivi b'tikketta miftuha; I-Istudju Multi¢entriku
Ewropew (EG-87-42) u |-Istudju Multicentriku Miftuh tal-Istati Uniti (N-86-04) u revizjoni tal-istudji
komparattivi li saru b’teicoplanin (EG-87-35). Hafna mill-pazjenti li hadu sehem fl-istudju EG-87-42 (li
kien I-ikbar miz-zewg studji mhux komparattivi) kienu suspettati li kellhom infezzjonijiet gram-pozittivi
minn siti differenti, bil-maggoranza taghhom kellhom infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob (SSTIs),
setticemija u infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi. Kien hemm ukoll ftit kazijiet ta’ endokardite,
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju u infezzjonijiet fl-apparat urinarju.

Il-kura ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn mikrorganizmi Gram-poZittivi

L-infezzjonijiet li gejjin ikkawzati minn mikrorganizmi Gram-pozittivi kienu diskussi mis-CHMP:
e Infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob (SSTI)

L-effikacja klinika u batterjologika ta’ teicoplanin intweriet f'SSTIs (37.4% tas-siti kollha ta’ infezzjoni)
fl-Istudju EG-87-42 (Studju Multicentriku Ewropew).

Is-CHMP ikkonkluda li teicoplanin ghandu jigi indikat f'SSTIs ikkumplikati jigifieri kazijiet gravi, imma
mhux ghall-kura ta’ SSTIs minuri f'lkonformita mal-linja gwida tas-Soc¢jeta Brittanika ghal Kimoterapija
Antimikrobjali (BSAC), li ma tirrakkomandax antibijotici sistemici ghall-kura ta’ SSTIs minuri.

e Infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi
L-effikacja klinika u batterjologika ta’ teicoplanin intweriet kemm fl-Istudju Multi¢centriku Ewropew u fl-
istudju multicentriku miftuh tal-Istati Uniti.

Kif miftiehem mis-CHMP, I-indikazzjoni ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi nzammet
minghajr ma specifikament issemmi |-osteomjelite, I-artrite settika u infezzjonijiet prostetici.

e Pnewmonja u infezzjonijiet fl-apparat respiratorju

FI-Istudju EG-87-42, |-istudju multi¢entriku Ewropew, madwar 9% tas-suggetti li hadu sehem kellhom
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju t'isfel. Il-kura klinika u r-rata ta’ titjib kienu ta” madwar 90% u r-
rata ta' success batterjologika kienet ta’ 76%. Studji ohra gew diskussi wkoll mill-MAH.

Ir-rizultati mid-diversi studji diskussi mill-MAH jissuggerixxu li teicoplanin ghandu post fil-gestjoni tal-
pnewmonja. II-CHMP gabel li teicoplanin jista' jigi indikat ghall-kura tal-pnewmonja (li tittiehed minn
sptar u pnewmonja li tittiehed fil-komunita) minghajr ma |-uzu tieghu jigi ristrett skont il-patogenu.
I1zda minhabba I-ispettru limitat ta’ attivita antibatterika tieghu, giet inkluza referenza inkrocjata ghal
sezzjoni 4.4 li tikkummenta dwar l-ispettru limitat tal-uzu antibatteriku u I-uzu razzjonali tieghu.
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e Batterimja/ Setticemija / Sepsis

Peress li generalment is-'Sepsis’ hija kundizzjoni sekondarja ghall-infezzjoni fis-sit primarju, ma kinetx
ikkunsidrata accettabbli bhala indikazzjoni wehidha, u ghalhekk thassret mil-lista ta’ indikazzjonijiet.
Minflok, I-indikazzjoni ghall-batterimja giet inkluza skont il-Linja Gwida tas-CHPM dwar il-Valutazzjoni
ta’ Prodotti Medicinali Indikati ghall-Kura ta' Infezzjonijiet Batteri¢i (CPMP/EWP/558/95 rev 2).

e Infezzjonijiet fl-apparat urinarju (UTI)

Fl-Istudju EG-87-42 (Studju Multi¢centriku Ewropew), I-effikacja klinika u batterjologika ta’ teicoplanin
intweriet fl-UTI (8% tas-siti kollha ta’ infezzjoni). Meta wiehed iqis li I-UTIs huma principalment
ikkawzati minn infezzjonijiet gram-negattivi, il-MAH kien tal-fehma li teicoplanin ghandu rwol limitat fil-
gestjoni ta’ UTIs. L-indikazzjoni ghalhekk giet ristretta ghall-infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat
urinarju, li giet accettata mis-CHMP.

e Endokardite infettiva

Ma sar ebda studju specifiku mill-MAH b’appogg ta’ din I-indikazzjoni. Madankollu ftit kazijiet ta’
endokardite kienu inkluzi fl-istudji b'tikketta miftuha (EG-87-42 u N-86-04) imwettga b'appogg ghall-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq. Fl-istudju EG-87-42, ir-rizultat kliniku ghall-endokardite
kien ta’ 83% (eskluzi pazjenti meqjusa li ma jistghux jigu evalwati).

II-MAH ipprovda evidenza minn pubblikazzjonijiet b'appogg ghall-uzu ta’ teicoplanin f'lkombinazzjoni
ma' agenti ohra kontra I-mikrobi bhal aminoglycosides. Ghalhekk is-CHMP kien fi gbil mal-proposta tal-
MAH li teicoplanin ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ agenti ohra kontra I-mikrobi meta jkun xieraq,
skont ir-referenza inkrocjata fis-sezzjoni 4.4.

e Peritonite assoc¢jata ma’ dijalisi peritoneali ambulatorja kontinwa (CAPD)

Hemm evidenza li tissuggerixxi li teicoplanin huwa effettiv f'din il-indikazzjoni. Tabilhaqqg, f'meta-analizi
ta’ Cochrane ta’ provi kkontrollati randomizzati (RCT) fl-adulti u fit-tfal b’peritonite assoc¢jata ma’
CAPD, ghalkemm ir-rispons primarju u r-rati ta' rikaduta ma kinux differenti bejn regimens
intraperitoneali (IP) ibbazati fuq glikopeptidi meta mgabbla ma’ regimens ta’ kefalosporin tal-ewwel
generazzjoni, ir-regimens tal-glikopeptidi kienu aktar probabbli li jiksbu fejgan komplet, u I-falliment
tal-kura primarja kien ingas probabbli li jsehfh b'teicoplanin milli b’vancomycin (Wiggins et al. 2008)?.
Meta wiehed igis I-informazzjoni kollha disponibbli, is-CHMP qabel li din I-indikazzjoni ghandha tibga’ fl-
SmPC armonizzat.

Il-profilassi ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn mikrorganizmi Gram-poZittivi

Saru erba’ studji komparattivi ta’ profilassi.

L-istudji pprovduti b'appogg tal-uzu profilattiku fil-kirurgija tal-galb jissuggerixxu li teicoplanin ma
kienx effettiv fil-prevenzjoni ta' infezzjonijiet wara I-operazzjoni.

L-indikazzjoni ghall-uzu profilattiku ta’ teicoplanin f’kirurgija ortopedika ma kienx adegwatament
iggustifikat. Id-dejta ma kinetx meqjusa robusta bizzejjed peress li kienu studji komparattivi b'tikketta
miftuha li ma wrewx li teicoplanin kien ahjar mill-komparaturi. Ghalhekk I-indikazzjoni ghall-uzu
profilattiku ta’ teicoplanin ma kienx ikkunsidrat acc¢ettabbli mis-CHMP.

L-ebda dejta b'appogg ghall-uzu ta’ teicoplanin fil-prevenzjoni ta’ endokardite infettiva ma kienet
sottomessa.

Fir-rigward tal-profilassi ta’ kirurgija dentali, ir-rizultati ssuggerew li teicoplanin jista’ jkun utli.
Madankollu din I-indikazzjoni mhijiex rakkomandata fil-linji gwida attwali dwar il-gestjoni ta’
endokardite infettiva kif gie rrilevat mill-MAH, u ghalhekk it-tnehhija ta’ din I-indikazzjoni kienet
ikkunsidrata accettabbli mis-CHMP.

! Wiggins KJ, Cochrane Collaboration review and meta-analysis 2008.
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Il-kura ta’ dijarea u kolite assocjati mal-infezzjoni b’Clostridium difficile

Fil-programm ta’ zvilupp kliniku ta' teicoplanin, saru tliet studji miftuha u mhux ikkontrollati bil-
formulazzjoni IV ta’ teicoplanin moghtija mill-halg ghal dijarea assoc¢jata mal-antibijoti¢i (AAD) u kolite
psewdomembranuza (PMC) ikkawzata minn C. difficile. B'kollox (taghrif migbur), 72 episodju ta’
infezzjoni gew ikkurati f'’71 pazjent adult. Ir-rizultati minn dawn it-tliet studji wrew li teicoplanin jikseb
rata globali ta’ rispons kliniku u batterjologiku ta’ kwazi 90% f’'kultura u fuq pazjenti pozittivi ghal
tossini. Il-farmakokinetika ta’ teicoplanin fil-kura ta’ Clostridium difficile kienet investigata fl-

istudju DRC342-DLI0O73. Din I-indikazzjoni kienet ikkunsidrata a¢¢ettabbli mis-CHMP peress li jidher li
teicoplanin ma jigix assorbit hafna mill-passagg gastro-intestinali.

Il-popolazzjoni pedjatrika

Sezzjoni 4.1 tal-SmPC ma tinkludix il-popolazzjoni pedjatrika fl-Istati Membri kollha. F'hafhna minnhom
il-pozologija ghal tfal, it-trabi tat-twelid u t-trabi li ghadhom jitwieldu hija msemmija fis-sezzjoni 4.2.

Erba’ studji klini¢i pprovdew dejta dwar tfal li r¢evew kura bil-protokolli pedjatrici specifi¢i, u studju
wiehed li kien jinkludi 7 trabi tat-twelid. Dawn I-istudji kienu zghar u I-esperjenza klinika b’teicoplanin
fit-trabi tat-twelid, fit-trabi u fit-tfal hija limitata. Madankollu d-dejta disponibbli tissuggerixxi li
teicoplanin moghti gol-vini jew fil-muskoli f'dozi ta’ 10 mg/kg kull 12-il siegha ghal doza 1 sa 5 (doza
ta’ taghbija), imbaghad ta’ 6 sa 10 mg/kg darba kuljum, huwa effettiv fil-kura ta' infezzjonijiet Gram-
pozittivi bhal setticemija, infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessut artab, infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi,
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju t'isfel, u fin-newtropenja u d-deni, fit-tfal. F'konformita mal-istudji
fuq l-adulti, il-kura klinika kienet ta’ > 80%.

Peress li teicoplanin diga jintuza fit-tfal f'bosta stati membri u linji gwida klini¢i jirrakkomandaw I|-uzu
tieghu fit-tfal, I-indikazzjoni ghall-uzu ta’ teicoplanin fit-tfal, kif ukoll fit-trabi tat-twelid u fit-trabi kien
appoggjat mis-CHMP.

Sezzjoni 4.2 - Il-pozologija u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-pozologija

L-attivita antimikrobika ta’ Teicoplanin hija mahsuba li tiddependi fug koncéentrazzjonijiet minimi ta’
patogeni partikolari oghla mill-MIC, u tiddependi wkoll fuq it-tul ta' zmien li matulu I-
koncentrazzjonijiet minimi jibqghu oghla mill-MIC. II-MAH ippropona li ghal hafna mill-infezzjonijiet
ghandha tinzamm il-konéentrazzjoni minima fil-plazma ta’ 10mg/l (meta mkejla b’kromatografija
likwida ta' rendiment gholi), u li kon¢entrazzjonijiet oghla ta’ 15 sa 30mg/| ghall-endokardite, artrite
settika u osteomyelitis ghandhom jigu kkunsidrati ghall-infezzjonijiet severi.

Abbazi tas-simulazzjonijiet Monte Carlo mmexxija minn Yamada et al? il-MAH ippropona doza ta’
taghbija ta’ 6mg/kg darbtejn kuljum ghal 3 ghotjiet ghal hafna mill-infezzjonijiet, u ta’ 12mg/kg
darbtejn kuljum ghal 3 sa 5 ghotjiet ghall-infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi u ghall-endokardite
infettiva. Id-doza ta’ taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum hija konformi ma' dik attwalment
rakkomandata fl-SmPCs fi Franza u fil-Finlandja. Giet inkluza twissija fis-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-
SmPC li meta tinghata I-oghla doza ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati b’'mod specjali ghal reazzjonijiet avversi.

Peress li d-dejta dwar is-sigurta ghad-doza ta’ taghbija ta' 12mg/kg darbtejn kuljum
(24mg/kg/kuljum) hija limitata, il-MAH gabel mat-talba maghmula mis-CHMP biex iwettaq studju
xieraq dwar is-sigurezza wara l-awtorizzazzjoni (PASS) biex tigi evalwata s-sigurta tal-oghla doza ta’
taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum (24mg/kg/kuljum). II-MAH gabel ukoll mat-talba maghmula mis-

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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CHMP biex jissottometti pjan ghall-gestjoni tar-riskju (li jkun jinkludi I-protokoll PASS), b'mod
partikolari, biex b'mod xieraq jigi indirizzat ir-riskju potenzjali importanti taz-zieda fil-frekwenza ta'
nefrotossicita u reazzjonijiet avversi serji ohra b'dozi ta’ taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum
(24mg/kg/kuljum).

Bhalma hija I-prattika attwali f'xi Stati Membri, inzammet id-doza ta’ manteniment ta' 6-12mg/kg
darba kuljum skont it-tip ta’ infezzjoni: 6mg/kg darba kuljum ghall-infezzjonijiet ikkumplikati tal-gilda,
tat-tessut artab u tal-apparat urinarju u pnewmonja u ta’ 12mg/kg darba kuljum ghall-infezzjonijiet
tal-ghadam u tal-gogi u ghall-endokardite.

It-tul globali tal-kura b'teicoplanin ma nghatax b'mod preciz peress |li ghandu jigi aggustat
individwalment, skont it-tip sottostanti u s-severita tal-infezzjoni, ir-rispons kliniku tal-pazjent u fatturi
tal-pazjent bhall-eta u I-funzjoni renali. Ghall-endokardite infettiva, is-CHMP ikkunsidra li 21 jum ikun
il-perjodu minimu ta’ uzu, u li ghandha tigi evitata kura ta’ aktar minn 4 xhur.

Il-metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghalkemm ma giet ipprovduta |I-ebda evidenza farmakokinetika, ir-raguni li jkun hemm bolus bhala
alternattiv ghall-infuzjoni ta’ nofs siegha biex jigi ffacilitat I-uzu barra mill-isptar tgieset li kienet
accettabbli mis-CHMP. Targocid ma jinghatax permezz tar-rotta intraventrikulari u huwa msemmi
bhala twissija specjali fis-sezzjoni 4.4.

Il-kejl tal-koncentrazzjoni fis-serum

L-informazzjoni dwar il-kejl ta’ teicoplanin permezz tal-koncentrazzjonijiet minimi fis-serum permezz
ta’ Kromatografija Likwida ta' Prestazzjoni Gholja (HPLC) u I-metodu ta’ Immunoassagdg bi
Fluworexxenza Polarizzata (FPIA) kien meqjus accettabbli mis-CHMP. Minhabba li gie propost li d-doza
ta’ taghbija ghandha tinghata 3 sa 5 darbiet, gie ddikjarat fl-SmPC li I-kon¢entrazzjonijiet minimi fis-
serum ghandhom jigu mmonitorjati fi tmiem ir-regimen tad-doza ta’ taghbija. Il-kejl tal-
konc¢entrazzjonijiet minimi fis-serum huwa wkoll irrakkomandat li jsir mill-ingas darba fil-gimgha waqt
il-kura ta’ manteniment.

Il-popolazzjoni pedjatrika

Fl-erba’ studji ppubblikati tad-dossier inizjali, ir-regimens tad-doza ta’ teicoplanin fl-istudji kienu
jvarjaw minn doza unika ta’ 6 mg/kg ghal doza ta’ taghbija ta’ 10 mg/kg kull 12-il siegha ghal 3 dozi
segwit minn doza ta’ manteniment ta’ 10 mg/kg kuljum.

Ghalkemm ma sar I-ebda mmudellar tal-PK-PD, il-pozologija proposta ghat-tfal hija bbazata fuq is-
simulazzjonijiet Monte Carlo li saru minn Lucas et al fI-2004 3u Reed fl-1997%, li kienet ikkunsidrata
accettabbli mis-CHMP.

L-adulti u I-pazjenti anzjani b’indeboliment tal-funzjoni renali

Gie inkluz ir-rekwizit ghall-aggustament tad-doza f'pazjenti b'indeboliment renali, mir-raba’ jum ta’
kura b’teicoplanin.
Sezzjoni 4.3 - Il-kontraindikazzjonijiet

II-MAH emenda s-sezzjoni 4.3 biss u inkluda sensittivita ec¢¢essiva ghal teicoplanin (jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti).

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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Sezzjoni 4.4 - It-twissijiet specjali u I-prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-kliem tal-profil tas-sigurta ewlenija (CSP), attwalment approvat fil-kuntest tal-procedura ta’ gsim
tax-xoghol tal-PSUR numru GR/H/PSUR/0001/001, kien propost mill-MAH ghall-SmPC armonizzat. L-
informazzjoni kollha importanti ta’ sigurta li giet inkluza fl-SmPC giet elenkata fl-ordni ta' importanza:
reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (Sindromu ta’ Red Man),
reazzjonijiet bulluzi severi (inkluz is-Sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali tossika
(TEN )), twissija dwar ir-reazzjonijiet avversi possibbli bl-oghla doza ta’ taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn
kuljum (24mg/kg/kuljum), trombocitopenija, nefrotossicita, ototossic¢ita u superinfezzjoni. Twissija
modifikata dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva biex jigu indirizzati |-kazijiet fatali li gew
irrapportata u biex tissahhah il-possibbilta ta' kross sensittivita ec¢essiva ghal vancomycin kienet
proposta mill-MAH, u accettata mis-CHMP. Ma nkisbet |-ebda dejta ta’ appogg ghall-inkluzjoni tad-
dikjarazzjoni "konvulzjonijiet wara I-ghoti intraventrikulari". Madankollu f'din is-sezzjoni giet mizjuda
twissija li "Teicoplanin m'ghandux jinghata mir-rotta intraventrikulari”.

Sezzjoni 4.5- L-interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
In-nuggas ta’ interazzjoni bejn teicoplanin u antibijoti¢i ohra, medicini kontra |-pressjoni gholja, agenti
kardjotropici u kontra d-dijabete u agenti anestetici gie inkluz fl-SmPC armonizzat propost.

Ma saret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn medic¢ina u ohra b’teicoplanin mill-MAH, u ma
nkisbet |-ebda dejta ppubblikata mil-letteratura. Dikjarazzjoni dwar in-nuqgqgas ta’ studji dwar
interazzjonijiet specifici giet mizjuda mal-SmPC mill-MAH u magbula mis-CHMP.

Fir-rigward ta’ interazzjonijiet b'teicoplanin, huwa maghruf li minhabba |-potenzjal ghal zieda fl-effetti
avversi, teicoplanin ghandu jinghata b'kawtela f'pazjenti li ged jircievu medicini nefrotossici jew
ototossici fl-istess hin, bhal aminoglycosides, amphotericin B, ciclosporin, u furosemide. Din |-
informazzjoni giet proposta mill-MAH fl-SmPC armonizzat u kienet meqjusa accettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 4.6 - Il-fertilita, it-tgala u t-treddigh

II-MAH allinja t-test sabiex ikun konformi mas-CSP u I-Linja Gwida tas-CHMP dwar il-valutazzjoni tar-
riskju ta’ prodotti medicinali fuq ir-riproduzzjoni tal-bniedem u t-treddigh: Minn Dejta ghal tikkettar
(EMEA/CHMP/203927/2005). L-applikant ma pprovda I-ebda dejta li turi nuqqas ta’ effett fuq trabi tat-
twelid jew trabi li ged jitreddghu; ghalhekk is-sentenza "L-ebda effetti ma huma anticipati fuq it-trabi
tat-twelid/trabi li ged jitreddghu peress li teicoplanin ma jigix assorbit mill-halq" thassret. Skont il-linja
gwida tas-CHMP u I-Linja Gwida tal-SmPC, |-applikant dahhal ukoll informazzjoni fir-rigward tal-
fertilita.

Il-kliem propost kien meqjus ac¢c¢ettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 4.7 - L-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Il-kliem tas-CSP magbul waqt il-proc¢edura ta’ gsim tax-xoghol tal-PSUR (GR/H/PSUR/0001/001) kien
meqjus accettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 4.8 — L-effetti mhux mixtieqa

B'mod generali, |-effetti mhux mixtiega elenkati fis-CSP magbula waqt il-Pro¢edura ta’ gsim tax-xoghol
tal-PSUR numru GR/H/PSUR/0001/001 gew inkluzi fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC armonizzat propost bl-uzu
tat-Termini Preferiti (PTs) MedDRA, u kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC).

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi elenkati kollha kienu kkalkolati bl-uzu ta’ dejta minn rizultati ta’
provi klinic¢i interni uzati ghas-sottomissjoni originali, u dawn gew inkorporati fis-CSP matul il-
procedura ta’ gsim tax-xoghol tal-PSUR numru GR/H/PSUR/0001/001, |i gew accettati mill-istati
membri. L-SmPC armonizzat propost li jirrifletti t-tibdil kien meqgjus acc¢ettabbli mis-CHMP.

L-effett tal-oghla doza ta’ taghbija (kif propost fis-sezzjoni 4.2) dwar il-possibbilta tal-okkorrenza ta’
reazzjonijiet avversi tal-medicina gie indirizzat ukoll mill-MAH. Peress li din id-doza ta’ taghbija
ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum (24mg/kg/kuljum) mhijiex stabbilita sew, giet inkluza dikjarazzjoni cara
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fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC li |-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’'mod specjali ghal reazzjonijiet
avversi meta jinghataw dozi oghla ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum (24mg/kg/kuljum). Barra minn hekk,
kif imsemmi hawn fuq, il-MAH intalab iwettaq PASS xieraq biex jevalwa is-sigurta ta’ din I-oghla doza.

Sezzjoni 4.9 - Id-doza eccessiva

Fil-popolazzjoni adulta ma hemm I-ebda reazzjonijiet specifi¢i godda identifikati minhabba doza
eccessiva b’teicoplanin. Fil-popolazzjoni pedjatrika, ma kienx hemm reazzjoni avversa irrapportata
peress li hafna kazijiet ta’ doza eccessiva b’teicoplanin; agitazzjoni u rimettar huma mfixkla minn kura
konkomitanti jew mis-sitwazzjoni klinika. Il-kliem tas-CSP maqgbul waqt il-procedura ta’ gsim tax-
xoghol tal-PSUR (numru GR/H/PSUR/0001/001) kien meqjus accettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 5.1 - Il-proprjetajiet farmakodinamici
L-ispettru antibatteriku gie aggornat skont in-Nota ghal Gwida dwar il-Valutazzjoni ta’ Prodotti
Medicinali Indikati ghall-Kura ta' Infezzjonijiet Batteric¢i tas-CHMP (CHMP/EWP/588/95 rev 2).

Fil-verzjoni attwali tal-valuri tal-limitu tal-MIC tal-EUCAST, il-valur tal-limitu tar-rezistenza ghal
Staphylococcus aureus gie mnaggas ghal >2 mg/ml biex jigi evitat ir-rapportar ta’ izolati ta’
glycopeptide intermediate resistant Staphylococcus aureus (GISA), peress li infezzjonijiet serji b’izolati
ta’ GISA ma jistghux jigu kkurati bZidiet fid-dozi ta’ vancomycin jew teicoplanin.

Fir-rigward ta’ Enterococcus spp., il-valur tal-limitu tar-rezistenza ghal teicoplanin gie mnaqqas
ghal >2 mg/ml biex jigi evitat ir-rapportar zbaljat ta’ izolati b’rezistenza medjata b'Van-A. Ghal
stafilokokki negattivi ghall-koagulazi (CoNS), il-valur tal-limitu tar-rezistenza huwa ta’ >4 mg/ml.

L-ispettru mikrobijologiku ta’ teicoplanin jkopri I-istafilokokki inkluz Staphylococcus aureus suxxettibbli
jew rezistenti ghal methicillin, Streptococcus pneumoniae u streptokokki ohra principalment inkluz
Streptococcus pyogenes, streptokokki fil-grupp ta’ Viridans u Enterococcus faecalis.

Studji ricenti time-kill jikkonfermaw li I-attivita batteric¢ida in vitro ta’ teicoplanin tigi ttestjata bl-ahjar
mod skont il-linji gwida tas-CLSI, b’tolleranza definita f'24 siegha.

Sezzjoni 5.2 - It-taghrif farmakokinetiku

L-armonizzazzjoni tas-sezzjoni farmakokinetika fl-SmPC ta’ teicoplanin hija bbazata fuq id-dejta
pprovduta |-ewwel fl-applikazzjoni inizjali tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u dejta aktar recenti
migbura minn ricerka tal-letteratura. Il-format generali propost mill-MAH huwa konformi mal-linja
gwida tal-UE dwar I-SmPC u ghalhekk meqjus accettabbli mis-CHMP. Il-linearita tal-farmakokinetika kif
ukoll dikjarazzjoni li tindirizza popolazzjonijiet specjali giet inkluza wkoll, f'konformita mal-linja gwida
tal-UE msemmija hawn fugq.

Sezzjoni 5.3 - It-taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-SmPC armonizzat propost gie aggornat b'informazzjoni addizzjonali dwar I-organi fil-mira u t-
tossicita riproduttiva. Id-dejta dwar is-sigurta preklinika rrappurtata tappogga dawn I-emendi proposti
u hija pprovduta fir-rapport espert dwar id-dokumentazzjoni tossikologika u farmakologika. Emendi
ulterjuri lill-kitba tas-sezzjoni tat-tossicita riproduttiva gew inkluzi, kif mitlub mis-CHMP.

Il-Fuljett ta’ Taghrif (PL)

Wara t-tibdil kollu fl-SPC hemm bosta tibdil korrispondenti lill-Fuljett ta’ Taghrif. Sar Ittestjar ghal-
Leggibbilta u gie pprezentat matul il-procedura ta’ riferiment. Il-kliem finali tal-PL gie magbul mis-
CHMP.
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L-attivitajiet ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-istudju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni (PASS)

Peress li d-dejta ta’ sigurta ghad-doza ta’ taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum (24mg/kg/kuljum) hija
limitata, il-MAH intalab mis-CHMP iwettaq studju dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni (PASS) biex
tigi evalwata s-sigurta tal-oghla doza ta' taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum. Dan il-PASS huwa
impost bhala kundizzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq.

II-MAH ghandu jissottometti |-protokoll tal-studju ghall-valutazzjoni lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini
u lill-PRAC f'’konformita mal-htigijiet tal-modulu VIII tal-GVP (Addendum I). II-protokolli, |-astratti u r-
rapporti finali tal-istudju ghandhom jigu pprezentati fil-format stabbilit fl-Anness III tar-Regolament ta'
Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 520/2012. Il-protokoll tal-istudju ghandu jiddahhal fir-
registru elettroniku tal-UE ta’ studji wara I-awtorizzazzjoni (Registru PAS tal-UE) gabel il-bidu tal-gbir
tad-dejta.

Il-protokoll tal-istudju ta' dan il-PASS mhux ta’ intervent ghandu jigi pprezentat fi zmien xahrejn mid-
Decizjoni tal-Kummissjoni.

Il-pjan ghall-gestjoni tar-riskju (RMP)

Is-CHMP talab lill-MAH jissottometti RMP fi zmien 6 xhur mid-Decizjoni tal-Kummissjoni sabiex b'mod
adegwat jindirizza r-riskji potenzjali importanti, b'mod partikolari, il-frekwenza akbar ta’ nefrotossicita
u reazzjonijiet serji ohra b'dozi ta’ taghbija ta’ 12mg/kg darbtejn kuljum (24mg/kg/kuljum). II-
protokoll tal-PASS ghandu jigu inkluz ukoll fl-RMP.

Ir-ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Bhala konkluzjoni, abbazi tal-valutazzjoni tal-proposti pprezentati mill-MAH u d-diskussjonijiet tal-
Kumitat, is-CHMP adotta I-informazzjoni armonizzata dwar il-prodott li tikkonsisti mis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott (SmPC), it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif, ghal Targocid u ismijiet assocjati.

Gie adottat ukoll Modulu 3 armonizzat.

Abbazi ta’ dan ta' hawn fuq, is-CHMP jikkunsidra li I-proporzjon tal-benefi¢¢ju/riskju ta” Targocid u
ismijiet assocjati huwa favorevoli u d-dokumenti armonizzati tal-Informazzjoni dwar il-Prodott jistghu
jigu approvati.

Billi
e IlI-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE

e Il-Kumitat ikkunsidra d-divergenzi identifikati fl-informazzjoni dwar il-prodott ghal Targocid u
ismijiet assocjati fir-rigward tas-sezzjonijiet tal-indikazzjonijiet terapewtici, il-pozologija u |-
metodu ta’ kif ghandu jinghata, il-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet specjali u I-
prekawzjonijiet ghall-uzu, kif ukoll il-bgija tas-sezzjonijiet tal-SmPC.

e IlI-Kumitat irreveda d-dejta disponibbli sottomessa mill-MAH mill-istudji klini¢i ezistenti, id-dejta
ta’ farmakovigilanza u I-letteratura ppubblikata li jiggustifikaw |-armonizzazzjoni proposta tal-
SmPC.

e Il-Kumitat gabel mal-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u
I-fuljett ta’ taghrif propost mill-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.
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is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li ghalihom
is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness III
ghal Targocid u ismijiet assocjati (ara Anness I).

Barra minn hekk, is-CHMP irrakkomanda kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-suq
stabbiliti fl-Anness IV.
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