Anexo 1

Lista de nomes, formas farmacéuticas, dosagens do medicamento, vias de
administracao, Titulares de Autorizacédo de Introducdo no Mercado nos
estados membros envolvidos



Estado Titular de Autorizacdo [Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo |Concentracao-
Membro de Introducdo no
EU/EEA Mercado, Nome da
Companhia, Morada
Austria sanofi-aventis GmbH, Targocid 100 mg 100 mg po e solvente para via intramuscular, 100 mg/1.5 ml
Leonard-Bernstein-Straf3e|Trockenstechampullen solugéo injectavel / intravenosa e via oral
10, A-1220 Vienna, mit Lésungsmittel perfusdo e solucédo oral
Austria
Austria sanofi-aventis GmbH, Targocid 200 mg 200 mg po6 e solvente para via intramuscular, 200 mg/3 mi
Leonard-Bernstein-StralRe|Trockenstechampullen solugéo injectavel / intravenosa e via oral
10, A-1220 Vienna, mit Losungsmittel perfusdo e solucédo oral
Austria
Austria sanofi-aventis GmbH, Targocid 400 mg 400 mg po6 e solvente para via intramuscular, 400 mg/3 ml
Leonard-Bernstein-StraRe|Trockenstechampullen solugéo injectavel / intravenosa e via oral
10, A-1220 Vienna, mit Losungsmittel perfusédo e solucédo oral
Austria
Belgica sanofi-aventis Belgica Targocid 200 mg, 200 mg p6 e solvente para via 200 mg/3 mi
Culliganlaan 1C poeder en oplosmiddel solucgéo injectavel intravenosa/intramuscul
1831 Diegem, Belgica voor oplossing voor ar
injectie
Belgica sanofi-aventis Belgica Targocid 400 mg, 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Culliganlaan 1C poeder en oplosmiddel solugéo injectavel intravenosa/intramuscul
1831 Diegem, Belgica voor oplossing voor ar
injectie
Bulgaria sanofi-aventis Bulgaria |TARGOCID 400mg 400 mg po e solvente para via 400 mg/3 ml
EOOD powder and solvent solucédo injectavel / intravenosa/intramuscul
1303 Sofia, 103 for solution for perfuséo ar, via oral
Alexander Stamboliiski injection/infusion
Blvd. fl.8., Bulgaria
Republica Checa [sanofi-aventis, s.r.o. Targocid 200 mg 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Evropska 846/176a, 160 solucéo injectavel intravenosa/intramuscul
00 Praha 6, Republica ar
Checa
Republica Checa [sanofi-aventis, s.r.o. Targocid 400 mg 400 mg pé e solvente para via 400 mg/3 ml
Evropska 846/176a, 160 solugédo injectavel intravenosa/intramuscul
00 Praha 6, Republica ar
Checa
Dinamarca sanofi-aventis Dinamarca |Targocid 100 mg po6 e solvente para via 100 mg/1.5 ml

A/S
Slotsmarken 13, 2970

solucédo injectavel

intravenosa/intramuscul
ar




Estado Titular de Autorizacdo |Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo [Concentracao-
Membro de Introducéo no
EU/EEA Mercado. Nome da
Companhia, Morada
Hoersholm, Dinamarca
Dinamarca sanofi-aventis Dinamarca |Targocid 200 mg p6 e solvente para via 200 mg/3 mi
A/S solucgéo injectavel intravenosa/intramuscul
Slotsmarken 13, 2970 ar
Hoersholm, Dinamarca
Dinamarca sanofi-aventis Dinamarca |Targocid 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
A/S solucédo injectavel intravenosa/intramuscul
Slotsmarken 13, 2970 ar
Hoersholm, Dinamarca
Filandia sanofi-aventis Oy Targocid 200 mg 200 mg po e solvente para via 200 mg/3 ml
Huopalahdentie 24 injektio- ja solugéo intravenosa/intramuscul
PL 22 infuusiokuiva-aine, injectavel/perfusédo ar
00351 Helsinki, Filandia |liuosta varten
Filandia sanofi-aventis Oy Targocid 400 mg 400 mg p6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Huopalahdentie 24 injektio- ja solucéo intravenosa/intramuscul
PL 22 infuusiokuiva-aine, injectavel/perfuséo ar
00351 Helsinki, Filandia |liuosta varten
Franca sanofi-aventis Franca TARGOCID 100 mg, 100 mg po6 e solvente para via 100 mg/1.5 ml
1-13 Bd Romain Rolland |lyophilisat et solution solucgéo injectéavel intravenosa/intramuscul
75014 Paris, Franca pour usage parentéral ar
Franca sanofi-aventis Franca TARGOCID 200 mg, 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 mi
1-13 Bd Romain Rolland |lyophilisat et solution solugédo injectavel intravenosa/intramuscul
75014 Paris, Franca pour usage parentéral ar
Franca sanofi-aventis Franca TARGOCID 400 mg, 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
1-13 Bd Romain Rolland |lyophilisat et solution solugédo injectavel intravenosa/intramuscul
75014 Paris, Franca pour usage parentéral ar
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Targocid® 100 mg 100 mg po6 e solvente para via 100 mg/1.5 ml
GmbH solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
Industriepark Hochst, perfusdo e solucédo oral |ar, via oral
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,
Alemanha
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Targocid® 200 mg 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml

GmbH

Industriepark Hochst,
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,

solucdo injectavel /
perfusédo e solugéo oral

intravenosa/intramuscul
ar, via oral




Estado Titular de Autorizacdo |Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo [Concentracao-
Membro de Introducéo no
EU/EEA Mercado. Nome da
Companhia, Morada
Alemanha
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Targocid® 400 mg 400 mg p6 e solvente para via 400 mg/3 ml
GmbH solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
Industriepark Hochst, perfusdo e solucédo oral |ar, via oral
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,
Alemanha
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Teicoplanin Sanofi- 100 mg po6 e solvente para via 100 mg/1.5 ml
GmbH Aventis 100 mg solucédo injectavel / intravenosa/intramuscul
Industriepark Hochst, perfusédo e solucédo oral |ar, via oral
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,
Alemanha
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Teicoplanin Sanofi- 200 mg p6 e solvente para via 200 mg/3 mi
GmbH Aventis 200 mg solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
Industriepark Hochst, perfusdo e solucédo oral |ar, via oral
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,
Alemanha
Alemanha sanofi-aventis Alemanha |Teicoplanin Sanofi- 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
GmbH Aventis 400 mg solugédo injectavel / intravenosa/intramuscul
Industriepark Hochst, perfusédo e solucédo oral |ar, via oral
Geb. K 703, 65926
Frankfurt am Main,
Alemanha
Grécia Vianex S.A. TARGOCID® 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Tatoiou Street solugédo injectavel / intravenosa/intramuscul
14671 Nea Erythrea, perfuséo ar
Grécia
Grécia Vianex S.A. TARGOCID® 400mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Tatoiou Street solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
14671 Nea Erythrea, perfuséo ar
Grécia
Hungria sanofi-aventis Zrt. Targocid 200 mg por |200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 mi

1-5. T6 u., 1045
Budapest, Hungria

és oldoészer oldatos
injekcidhoz

solucgéo injectavel

intravenosa/intramuscul
ar




Estado Titular de Autorizacdo |Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo [Concentracao-
Membro de Introducdo no
EU/EEA Mercado. Nome da
Companhia, Morada
Hungria sanofi-aventis Zrt. Targocid 400 mg por |400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
1-5. T6 u., 1045 és olddszer oldatos solugédo injectavel intravenosa/intramuscul
Budapest, Hungria injekciéhoz ar
Irelanda sanofi-aventis Irelanda |Targocid 200mg 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Ltd., T/A Sanofi Powder and Solvent solugédo injectavel intravenosa/intramuscul
18 Riverwalk for Solution for ar
Citywest Business Injection
Campus, Dublin 24,
Irelanda
Irelanda sanofi-aventis Irelanda |Targocid 400mg 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Ltd., T/A Sanofi Powder and Solvent solucéo injectavel intravenosa/intramuscul
18 Riverwalk for Solution for ar
Citywest Business Injection
Campus, Dublin 24,
Irelanda
Italia sanofi-aventis SPA TARGOSID 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Viale L. Bodio, 37/B — solucgéo injectavel intravenosa/intramuscul
20158 Milano, Italia ar
Italia sanofi-aventis SPA TARGOSID 400 mg p6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Viale L. Bodio, 37/B — solugéo injectavel intravenosa/intramuscul
20158 Milano, Italia ar
Italia sanofi-aventis SPA TEICOMID 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 mi
Viale L. Bodio, 37/B — solugéo injectavel intravenosa/intramuscul
20158 Milano, Italia ar
Italia sanofi-aventis SPA TEICOMID 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Viale L. Bodio, 37/B — solucédo injectavel intravenosa/intramuscul
20158 Milano, ltalia ar
Luxemburgo sanofi-aventis Belgica TARGOCID 200 mg P6 para preparacgdes via 200 mg/3 mi
Culliganlaan 1C injectaveis intravenosa/intramuscul
1831 Diegem, Belgica ar
Luxemburgo sanofi-aventis Belgica TARGOCID 400 mg P6 para preparacdes via 400 mg/3 ml
Culliganlaan 1C injectaveis intravenosa/intramuscul
1831 Diegem, Belgica ar
Malta Sanofi-Aventis Malta Ltd. |Targocid® 200 mg 200 mg P6 para preparacgdes via 200 mg/3 ml

Trig Kan. K. Pirotta,
Birkirkara BKR1114,
Malta

injectaveis

intravenosa/intramuscul
ar




Estado Titular de Autorizacdo |[Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo [Concentracao-
Membro de Introducéo no
EU/EEA Mercado. Nome da
Companhia, Morada
Holanda sanofi-aventis Holanda TARGOCID® 200 200 mg P6 para preparacgdes via 200 mg/3 mi
BV. injectaveis intravenosa/intramuscul
Kampenringweg 45 D-E, ar
2803 PE Gouda, The
Holanda
Holanda sanofi-aventis Holanda TARGOCID® 400 400 mg P6 para preparacgdes via 400 mg/3 ml
BV. injectaveis intravenosa/intramuscul
Kampenringweg 45 D-E, ar
2803 PE Gouda, The
Holanda
Noruega sanofi-aventis Norge AS, |TARGOCID® 400 mg po6 para solucéao via 400 mg/3 ml
Strandveien 15, injectavel / perfusédo intravenosa/intramuscul
PO Box 133, 1325 ar
Lysaker, Noruega
Polénia Aventis Pharma Ltd. TARGOCID 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
One Onslow Street, solucédo injectavel / intravenosa/intramuscul
Guildford, Surrey GU1 perfusédo ar
4YS,
Reino Unido
Polénia Aventis Pharma Ltd. TARGOCID 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
One Onslow Street, solucédo injectavel / intravenosa/intramuscul
Guildford, Surrey GU1 perfusédo ar
4YS,
Reino Unido
Portugal Sanofi - Produtos Targosid 200 mg/3 ml |[p6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Farmacéuticos, Lda. solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
Empreendimento Lagoas perfuséo ar
Park
Edificio 7 — 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal
Portugal Sanofi - Produtos Targosid 400 mg/3 ml |p6 e solvente para via 400 mg/3 ml

Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas
Park

Edificio 7 — 3° Piso
2740-244 Porto Salvo

solugédo injectavel /
perfusédo

intravenosa/intramuscul
ar




Estado Titular de Autorizacdo |Nome Comercial Dosagem Forma Farmacéutica |Via de administracdo [Concentracao-
Membro de Introducdo no
EU/EEA Mercado. Nome da
Companhia, Morada
Portugal
Roménia Aventis Pharma Ltd. TARGOCID® 200 mg |200 mg pé e solvente para via 200 mg/3 mi
Trading as sanofi-aventis solucgéo injectavel intravenosa/intramuscul
or Sanofi ar
One Onslow Street,
Guildford Surrey, GU1
4YS, Reino Unido
Roménia Aventis Pharma Ltd. TARGOCID® 400 mg |400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Trading as sanofi-aventis solugéo injectavel intravenosa/intramuscul
or Sanofi ar
One Onslow Street,
Guildford Surrey, GU1
4YS, Reino Unido
Eslovaquia sanofi-aventis Pharma Targocid 200 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Slovakia s.r.o Einsteinova solugéo injectavel / intravenosa/intramuscul
24, 85101 Bratislava, perfuséo ar, via oral
Eslovaquia
Eslovaquia sanofi-aventis Pharma Targocid 400 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Slovakia s.r.o Einsteinova solucdo injectavel / intravenosa/intramuscul
24, 85101 Bratislava, perfuséo ar, via oral
Eslovaquia
Eslovénia sanofi-aventis d.o.o. Targocid 200 mg 200 mg po e solvente para via 200 mg/3 mi
Dunajska cesta 151 praSek in vehikel za solucéo injectavel / intravenosa/intramuscul
1000 Ljubljana raztopino za injiciranje perfuséo ar
Eslovénia ali infundiranje
Eslovénia sanofi-aventis d.o.o. Targocid 400 mg 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml
Dunajska cesta 151 praSek in vehikel za solugédo injectavel / intravenosa/intramuscul
1000 Ljubljana raztopino za injiciranje perfuséo ar
Eslovénia ali infundiranje
Espanha Marion Merrell S.A. TARGOCID 200 mg po6 e solvente para via 200 mg/3 ml
Martinez Villergas, 52 solugédo injectavel / intravenosa/intramuscul
28027 Madrid perfusédo ar
Espanha
Espanha Marion Merrell S.A. TARGOCID 400 mg po6 e solvente para via 400 mg/3 ml

Martinez Villergas, 52
28027 Madrid
Espanha

solugéo injectavel /
perfusédo

intravenosa/intramuscul
ar




Estado
Membro
EU/ZEEA

Titular de Autorizacao

Nome Comercial

Dosagem

Forma Farmacéutica

Via de administracdo

Concentracao-

de Introducao no
Mercado, Nome da
Companhia, Morada

Suécia

sanofi-aventis AB
Box 14142
167 14 Bromma, Suécia

Targocid

200 mg

po6 e solvente para
solugédo injectavel /
perfusado

via
intravenosa/intramuscul
ar

200 mg/3 mi

Suécia

sanofi-aventis AB
Box 14142
167 14 Bromma, Suécia

Targocid

400 mg

po6 e solvente para
solugdo injectavel /
perfusédo

via
intravenosa/intramuscul
ar

400 mg/3 ml

Reino Unido

Aventis Pharma Ltd. (or
trading as Marion Merrell
or Aventis Pharma)

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS

Reino Unido

Ou comercializado como

Sanofi-aventis or Sanofi
One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS

Reino Unido

TARGOCID®

200 mg

po6 para solucao
injectavel

via
intravenosa/intramuscul
ar

200 mg/3 mi

Reino Unido

Aventis Pharma Ltd. (or
trading as Marion Merrell
or Aventis Pharma)

One Onslow Street
Guildford

Surrey

GUL1 4YS

Reino Unido

Ou comercializando como

Sanofi-aventis or Sanofi
One Onslow Street

TARGOCID®

400 mg

po6 para solucao
injectavel

via
intravenosa/intramuscul
ar

400 mg/3 ml




Estado

Membro

EU/EEA

Titular de Autorizacao

Nome Comercial

Dosagem

Forma Farmacéutica
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Concentracao-

de Introducao no
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Guildford
Surrey

GU1 4YS
Reino Unido
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Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da
Autorizacao de Introducdo no Mercado
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacédo cientifica do Targocid e nomes associados (ver Anexo 1)

A teicoplanina é um antibiético glicopeptidico produzido pela fermentacédo de Actinoplanes
teichomyceticus com atividade bactericida in vitro contra bactérias gram-positivas aeroébias e
anaerodbias. Trata-se de um antibiético complexo, constituido por seis subcomponentes glicopeptidicos
intimamente aparentados (A2-1, A2-2, A2-3, A2-4 e A2-5, que formam o grupo A2, e A3), conforme
definido na atual monografia da Farmacopeia Europeia relativa a teicoplanina. Alguns dos
subcomponentes sdo, de facto, grupos de picos mais pequenos, mais especificamente A2-1, A2-3, A2-
5 e A3. Os subcomponentes sdo separados por HPLC em func¢do da sua polaridade.

A teicoplanina inibe o crescimento de organismos suscetiveis ao interferir com a biossintese célula-
parede num local diferente daquele que é afetado pelos antibiéticos beta-lactamicos. A sintese do
peptidoglicano é blogueada pela ligagdo especifica aos residuos de D-alanil-D-alanina.

Devido a decisGes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizagdo do Targocid e
nomes associados, a Comissao Europeia notificou a EMA de um procedimento oficial de arbitragem nos
termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, como forma de resolver as divergéncias entre os RCM
autorizados a nivel nacional relativamente aos medicamentos supraindicados e, assim, harmonizar os
RCM em toda a UE.

¢ Questdes de qualidade

O titular da Autorizagéo de Introdug¢do no Mercado (titular da AIM) aproveitou a oportunidade para
harmonizar o dossié de Qualidade relativo ao Targocid e nomes associados enquanto parte do
procedimento de arbitragem.

O dossié harmonizado foi fornecido para a substancia ativa (teicoplanina) e para os medicamentos que
contém essa substancia: Targocid 100, 200 mg e 400 mg po para solugéo injetavel/solucdo para
perfusdo e Targocid 100, 200 mg e 400 mg p6 e solvente para solucédo injetavel/solucdo para perfuséo.

As informagdes relativas a substancia ativa foram submetidas num ASMF. Foram fornecidas e
consideradas aceitaveis as informacdes detalhadas relativas as matérias-primas e processo de
fermentacao e purificagao.

Foi necessaria uma harmonizagéo da especificacdo da substancia ativa dado que, em comparacdo com
a monografia da Farmacopeia Europeia, foram aprovados limites mais rigorosos para os
subcomponentes individuais em alguns Estados-Membros. O espetro dos subcomponentes da
teicoplanina foi melhor caracterizado. Os limites para todos os subcomponentes individuais foram
estabelecidos com base em dados de lotes no momento da libertacdo e durante o estudo de
estabilidade. A poténcia da substéncia ativa teicoplanina é testada em conformidade com a monografia
da Farmacopeia Europeia para o ensaio microbiolégico dos antibioticos. E possivel concluir que os
resultados dos lotes demonstram uma boa consisténcia do processo de fabrico.

Foi fornecido um certificado EET valido para a substancia ativa.

As informacgdes sobre o desenvolvimento, fabrico e controlo do produto acabado foram apresentadas
de forma satisfatéria. O dossié do produto acabado foi atualizado de modo a incluir estudos de
compatibilidade com diversos tipos de diluentes e sacos e seringas de PVC, juntamente com dados de
estabilidade durante a utilizacdo.

As dosagens da teicoplanina, produto acabado, sdo convencionalmente declaradas e prescritas em
termos de massa (por exemplo, 200 mg e 400 mg) mas, considerando a variabilidade da substancia
ativa, € a poténcia do produto acabado, conforme determinada pelo ensaio microbiolégico e declarada
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em Ul (por exemplo, 200 000 Ul ou 400 000 Ul), que determina o valor quantitativo da substancia
ativa no produto acabado. Por conseguinte, procedeu-se a uma atualiza¢do da informacéo do
medicamento com o propoésito de declarar os detalhes qualitativos e quantitativos da substancia ativa
em termos de massa e Ul: cada frasco contém 200 mg (ou 400 mg) de teicoplanina equivalente a
200 000 Ul (ou 400 000 Ul).

O prazo de validade do medicamento é suportado por dados de estabilidade relevantes.

Os resultados dos testes realizados apontam para uma consisténcia e uniformidade satisfatérias no que
respeita a importantes caracteristicas de qualidade do medicamento, as quais, por sua vez, levam a
conclusdo de que estes medicamentos devem ter um desempenho satisfatério e uniforme.

e Questdes clinicas
Seccdo 4.1 — IndicacgOes terapéuticas

O desenvolvimento clinico centrou-se na suscetibilidade das bactérias gram-positivas a teicoplanina e
ndo em indicacdes especificas. Em consonancia com a Norma orientadora do CHMP relativa a avaliacao
de medicamentos indicados para o tratamento de infe¢cdes bacterianas (CPMP/EWP/558/95 rev 2 -
CHMP Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for Treatment of Bacterial Infections),
considerou-se aceitavel qualificar as indicagdes de forma mais pormenorizada.

A eficacia da teicoplanina no tratamento das infe¢cdes gram-positivas foi analisada numa série de
estudos clinicos que foram apresentados no momento da autorizac&o inicial, juntamente com as
referéncias da literatura. Os estudos clinicos incluiram dois estudos terapéuticos sem ocultagdo e nédo
comparativos: o estudo multicéntrico europeu (EG-87-42) e o estudo multicéntrico aberto dos EUA (N-
86-04), além de uma revisédo dos estudos comparativos realizados com a teicoplanina (EG-87-35). A
maior parte dos doentes incluidos no estudo EG-87-42 (o maior dos dois estudos ndo comparativos)
apresentava suspeitas de infe¢cdes gram-positivas em diferentes locais, a maioria deles com infe¢des
da pele e tecidos moles (IPTM), septicemia e infe¢cdes 6sseas e articulares. Observou-se também um
numero reduzido de casos de endocardite, infe¢des do trato respiratorio e infecdes do trato urinario.

Tratamento das infe¢cdes causadas por microrganismos gram-positivos

O CHMP abordou as seguintes infe¢cdes causadas por microrganismos gram-positivos:

e InfecOes da pele e tecidos moles (IPTM)
A eficacia clinica e bacteriolégica da teicoplanina foi demonstrada nas IPTM (37,4% de todos os locais
das infe¢cbes) no estudo EG-87-42 (estudo multicéntrico europeu).

O CHMP concluiu que a teicoplanina deve ser indicada nas IPTM complicadas, ou seja, 0s casos graves,
mas ndo para o tratamento das IPTM menores em consonancia com a norma orientadora da BSAC
(British Society for Antimicrobial Chemotherapy), a qual ndo recomenda antibiéticos sistémicos para o
tratamento de IPTM menores.

e InfecOes Osseas e articulares
A eficacia clinica e bacterioldgica da teicoplanina foi demonstrada tanto no estudo multicéntrico
europeu como no estudo multicéntrico aberto dos EUA.

Conforme acordado pelo CHMP, a indicagdo para o tratamento de infe¢cdes Osseas e articulares foi
mantida sem mencionar especificamente osteomielite, artrite séptica e infe¢cdes protésicas.

e Pneumonia e infe¢des do trato respiratério

No estudo EG-87-42, o estudo multicéntrico europeu, cerca de 9% dos participantes incluidos
apresentava infe¢Oes do trato respiratoério inferior. A taxa de cura clinica e melhoria correspondeu a
cerca de 90% e a taxa de éxito bacteriolégico foi de 76%. O titular da AIM abordou igualmente outros
estudos.
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Os resultados obtidos nos diversos estudos abordados pelo titular da AIM sugerem que a teicoplanina é
importante no tratamento da pneumonia. O CHMP concordou que a teicoplanina pode ser indicada para
0 tratamento da pneumonia (pneumonia adquirida no hospital e pneumonia adquirida na comunidade)
sem restringir a sua utilizacdo em fun¢édo do agente patogénico. Contudo, devido ao espetro limitado
da atividade antibacteriana, foi incluida uma referéncia cruzada a secgdo 4.4 que comenta o espetro
limitado da utilizagdo antibacteriana e a respetiva utilizacdo racional.

e Bacteriemia/septicemia/sepsia

Considerando que é, de um modo geral, um estado secundario a uma infegcao principal, a sepsia ndo
foi considerada aceitavel como uma indicacdo autébnoma e, por conseguinte, foi eliminada da lista de
indicacOes. Ao invés, a indicacdo de bacteriemia foi incluida de acordo com a Norma orientadora do
CHMP relativa a avaliacdo de medicamentos indicados para o tratamento de infe¢cdes bacterianas
(CPMP/EWP/558/95 rev 2 - CHMP Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for
Treatment of Bacterial Infections).

¢ Infe¢Bes do trato urinéario (ITU)

No estudo EG-87-42 (estudo multicéntrico europeu), a eficacia clinica e bacteriolégica da teicoplanina
foi demonstrada nas ITU (8% de todos os locais de infe¢do). Tendo em conta que as ITU sdo
essencialmente causadas por infe¢cdes gram-negativas, o titular da AIM considerou que a teicoplanina
desempenha um papel limitado no tratamento das ITU. Por conseguinte, a indicacéo foi restringida as
infecdes complicadas do trato urinario, o que foi aceite pelo CHMP.

e Endocardite infeciosa

O titular da AIM né&o realizou qualquer estudo para fundamentar esta indicacdo. Contudo, foram
incluidos alguns casos de endocardite nos estudos sem ocultagdo (EG-87-42 e N-86-04) realizados em
suporte da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado. No estudo EG-87-42, o resultado clinico da
endocardite foi de 83% (excluindo os doentes considerados n&o avaliaveis).

O titular da AIM forneceu evidéncias extraidas de publica¢des para fundamentar a utilizacdo de
teicoplanina em associa¢cdo com outros agentes antimicrobianos, como os aminoglicosidos. Por
conseguinte, o CHMP demonstrou concordar com a proposta do titular da AIM no sentido de utilizar a
teicoplanina em associacdo com outros agentes antimicrobianos quando adequado, em consonéancia
com a referéncia cruzada da seccédo 4.4.

e Peritonite associada a dialise peritoneal continua ambulatéria (DPCA)

Existem evidéncias que sugerem que a teicoplanina é eficaz nesta indicacdo. Na realidade, numa
meta-analise de Cochrane de ensaios controlados aleatorizados (ECA) em adultos e criangas com
peritonite associada a CAPD, ainda que a resposta principal e as taxas de recidiva ndo tenham diferido
entre os regimes a base de glicopéptidos por via intraperitoneal (IP) em comparagdo com 0s regimes
de cefalosporinas de primeira geragéo, era mais provavel que os regimes glicopeptidicos alcangassem
uma cura completa, sendo menos provavel a ocorréncia de uma falha principal do tratamento com a
teicoplanina do que com a vancomicina (Wiggins et al. 2008)1. Tendo em conta todas as informacdes
disponiveis, o CHMP concordou que esta indicacdo deveria permanecer no RCM harmonizado.

Profilaxia das infecbes causadas por microrganismos gram-positivos

Foram realizados quatro estudos comparativos de profilaxia.

Os estudos fornecidos em suporte da utilizac&o profilatica na cirurgia cardiaca sugerem que a
teicoplanina néo foi eficaz na prevencédo de infe¢cdes no poés-operatorio.

! Wiggins KJ, Cochrane Collaboration review and meta-analysis 2008.
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A indicagéo para a utilizagéo profilatica da teicoplanina na cirurgia ortopédica néo foi adequadamente
justificada. Os dados ndo foram considerados suficientemente sélidos na medida em que se trataram
de estudos comparativos sem ocultacdo que ndo demonstraram a superioridade da teicoplanina
relativamente aos medicamentos comparadores. Por conseguinte, o CHMP n&o considerou ser aceitavel
a indicagdo para a utilizagéo profilatica da teicoplanina.

Nao foram apresentados dados que fundamentassem a utilizacdo da teicoplanina na prevencao da
endocardite infeciosa.

Relativamente a profilaxia da cirurgia dentaria, os resultados sugeriam que a teicoplanina poderia ser
util. Contudo, esta indicacdo ndo é recomendada nas atuais normas orientadoras relativas ao
tratamento da endocardite infeciosa, conforme indicado pelo titular da Autoriza¢do de Introduc¢do no
Mercado e, por conseguinte, o CHMP considerou aceitavel a supressdo desta indicacao.

Tratamento de diarreia e colite associadas a infecdo por Clostridium difficile

No programa de desenvolvimento clinico da teicoplanina, foram realizados trés estudos abertos e nédo
controlados com a formulacédo IV de teicoplanina administrada por via oral no caso da diarreia
associada a antibidticos (DAA) e colite pseudomembranosa (CPM) causadas por C. difficile. No total
(dados agrupados), 72 episddios de infecdo foram tratados em 71 doentes adultos. Os resultados
destes trés estudos demonstraram que a teicoplanina alcanca uma taxa global de resposta clinica e
bacterioldgica de perto de 90% em doentes de cultura e toxina positivas. A farmacocinética da
teicoplanina para o tratamento de Clostridium difficile foi analisada no estudo DRC342-DL1073. Esta
indicacdo foi considerada aceitavel pelo CHMP dado que parece que a teicoplanina ndo € absorvida em
grande extenséo a partir do trato gastrointestinal.

Populacao pediatrica

A seccdo 4.1 do RCM nao inclui a populagdo pediatrica em todos os Estados-Membros. Na maioria
deles, a posologia para criancas, lactentes e recém-nascidos € indicada na seccéo 4.2.

Quatro estudos clinicos forneceram dados em criangas tratadas com protocolos pediatricos especificos
e um estudo que inclui 7 lactentes. Estes foram estudos de pequenas dimensfes e a experiéncia clinica
com a teicoplanina nos lactentes é limitada. Contudo, os dados disponiveis sugerem que a teicoplanina
administrada por via IV ou IM em dosagens de 10 mg/kg de 12 em 12 horas para 1 a 5 doses
(dosagem de carga), e depois de 6 a 10 mg/kg uma vez por dia, € eficaz no tratamento das infe¢cdes
gram-positivas, como septicemia, infecdes da pele e tecidos moles, infe¢cdes dsseas e articulares,
infecbes do trato respiratoério inferior e na neutropenia e febre, em criangas. Em consonancia com os
estudos em adultos, a cura clinica foi > 80%.

Na medida em que a teicoplanina ja é utilizada na maior parte dos Estados-Membros e que as normas
orientadoras recomendam a sua utilizacdo em criangas, o CHMP suportou a indica¢do para a utilizacdo
da teicoplanina tanto em criangas como em recém-nascidos e lactentes.

Seccédo 4.2 — Posologia e modo de administracao

Posologia

Considera-se que a atividade antimicrobiana da teicoplanina depende do facto de as concentragfes
minimas serem superiores a CIM de agentes patogénicos, além de ser dependente da duracgao de
tempo durante o qual as concentragcdes minimas se mantém superiores a CIM. O titular da AIM propds
a manutencdo de uma concentracao plasmatica minima de 10 mg/l (quando medida por cromatografia
liqguida de alta resolucdo) para a maioria das infe¢cfes, e que as concentra¢cfes mais elevadas de 15 a
30 mg/l para a endocardite, artrite séptica e osteomielite fossem consideradas para as infe¢cdes graves.
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Com base nas simulagdes de Monte Carlo realizadas por Yamada et al? , o titular da AIM propds uma
dose de carga de 6 mg/kg bid durante 3 administracdes no caso da maioria das infecbes e uma dose
de 12 mg/kg bid durante 3 a 5 administracdes para as infecdes dsseas e articulares e a endocardite
infeciosa. A dose de carga de 12 mg/kg bid estd em consonancia com a recomendacédo atual incluida
nos RCM em Franca e na Finlandia. Incluiu-se uma adverténcia nas seccoes 4.4 e 4.8 do RCM,
aconselhando a monitorizacdo especial de rea¢des adversas quando se procede a administracao da
dosagem mais elevada de 12 mg/kg bid.

Considerando que os dados de seguranca para a dose de carga de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia) séo
limitados, o titular da AIM concordou com o pedido feito pelo CHMP no sentido de realizar um estudo
de seguranca pds-autorizacdo (PASS - post authorisation safety study) adequado com o propésito de
avaliar a seguranca da dose de carga mais alta de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia). O titular da AIM
concordou ainda com o pedido feito pelo CHMP no sentido de apresentar um plano de gestéo dos riscos
(no qual o protocolo PASS sera incluido) e, em particular, para abordar adequadamente o significativo
potencial risco de frequéncia elevada de nefrotoxicidade e outras rea¢des adversas graves com doses
de carga de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia).

Tal € como é pratica comum em alguns Estados-Membros, foi mantida a dose de manutencao de 6-
12 mg/kg od em func¢ao do tipo de infecdo: 6 mg/kg od no caso das infecdes complicadas da pele,
tecidos moles e trato urinario e pneumonia e 12 mg/kg od no caso das infecdes 6sseas e articulares e
endocardite.

A duracao global do tratamento com a teicoplanina foi ndo fornecida com precisdo dado que deve ser
ajustada individualmente, de acordo com o tipo e gravidade subjacentes da infe¢céo, resposta clinica do
doente e outros fatores do doente, como idade e fungéo renal. Relativamente a endocardite infeciosa,
0 CHMP considerou que o periodo de 21 dias seria o periodo minimo de utilizagdo, sendo necessario
evitar um tratamento superior a 4 meses.

Modo de administracéo

Apesar de ndo terem sido fornecidas evidéncias farmacocinéticas, o CHMP considerou aceitavel a
fundamentacgéo apresentada para uma alternativa em bélus a perfusdo de 30 minutos com a finalidade
de simplificar a utilizagdo nos doentes em ambulatério. O Targocid ndo é administrado pela via
intraventricular e tal vem referido como uma adverténcia especial na seccéo 4.4.

Medicdo da concentracdo sérica

O CHMP considerou serem aceitaveis as informacdes relativas a medicdo das concentracdes séricas
minimas obtidas por meio da cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) e do imunoensaio de
fluorescéncia por polarizacdo (FPIA). Na medida em que se propde que a dose de carga seja
administrada 3 a 5 vezes, foi declarado no RCM que as concentracdes séricas minimas devem ser
monitorizadas apos a finalizacdo do regime da dose de carga. A medicdo das concentracdes séricas
minimas é também recomendada pelo menos uma vez por semana durante o tratamento de
manutencao.

Populacéo pediatrica

Nos quatro estudos publicados do dossié inicial, os regimes da dose da teicoplanina nos diversos
estudos variaram de 6 mg/kg de dose unitaria até uma dose de carga de 10 mg/kg de 12 em 12 horas,
ao longo de 3 doses, seguida por 10 mg/kg por dia de dose de manutencgéo.

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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Apesar de nao se ter realizado qualquer modelacao farmacocinética/farmacodinamica, a posologia
proposta para criangas baseia-se nas simulages de Monte Carlo realizadas por Lucas et al em 2004 ®e
Reed em 19974, as quais foram consideradas aceitaveis pelo CHMP.

Doentes adultos e idosos com compromisso da funcao renal

Foi incluido o requisito para o ajuste da dosagem nos doentes com insuficiéncia renal, a partir do
quarto dia de tratamento com a teicoplanina.

Seccao 4.3 — Contraindicacdes
O titular da AIM alterou apenas a secg¢do 4.3 com a inclusdo da hipersensibilidade a teicoplanina (ou a
qualquer um dos excipientes).

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O texto do perfil de seguranca central (CSP - core safety profile), atualmente aprovado no contexto do
procedimento de partilha do trabalho do RPS nimero GR/H/PSUR/0001/001, foi proposto pelo titular
da AIM para o RCM harmonizado. Todas as informag¢des de seguranc¢a importantes que foram incluidas
no RCM foram indicadas por ordem de importancia: reac¢des de hipersensibilidade, reagfes ligadas a
perfuséo («sindrome do homem vermelho»), reacdes bolhosas graves (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica téxica (NET), adverténcia relativa a possiveis reagdes
adversas com a dose de carga mais alta de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia), trombocitopenia,
nefrotoxicidade, ototoxicidade e superinfecdo. O titular da AIM propds uma adverténcia modificada
relacionada com as reacgfes de hipersensibilidade de modo a abordar os casos fatais que foram
notificados e para reforcar a possibilidade de hipersensibilidade cruzada a vancomicina, sendo que essa
adverténcia foi aceite pelo CHMP. Nao foram recolhidos dados de suporte para a inclusdo da declaracédo
«convulsdes ap6s administracdo intraventricular». Ndo obstante, foi aditada a esta seccgéo a
adverténcia de que a «A teicoplanina ndo deve ser administrada por via intraventricular».

Seccédo 4.5 — Interagbes medicamentosas e outras formas de interacédo
A auséncia de interacdo entre a teicoplanina e outros antibidticos, antihipertensores, cardiotrépicos,
agentes antidiabéticos e agentes anestésicos foi incluida no RCM harmonizado proposto.

O titular da AIM néo procedeu a qualquer interacdo medicamentosa farmacocinética com a teicoplanina
e ndo foram recolhidos dados da literatura. O titular da AIM adicionou ao RCM uma declaracéo
relacionada com a auséncia de estudos de interagdo especificos, declaragdo essa que foi aceite pelo
CHMP.

Relativamente as interagdes com a teicoplanina, sabe-se que, devido ao potencial de efeitos adversos
aumentados, a teicoplanina deve ser administrada com precaucdo nos doentes a receberem farmacos
nefrotdxicos ou ototdxicos de forma concomitante, como aminoglicosidos, anfotericina B, ciclosporina e
furosemida. Esta informacao foi proposta pelo titular da AIM no RCM harmonizado e foi considerada
aceitavel pelo CHMP.

Seccao 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

O titular da AIM alinhou o texto de modo a ficar em consonancia com o CSP e a Norma orientadora do
CHMP relativa a avaliacdo de riscos dos medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento: dos
dados a rotulagem (EMEA/CHMP/203927/2005 - CHMP Guideline on risk assessment of medicinal
products on human reproduction and lactation). O requerente nao forneceu dados que demonstrem a
inexisténcia de efeito nos recém-nascidos ou em amamentacdo. Por conseguinte, procedeu-se a
eliminacao da frase “Nao se preveem efeitos em recém-nascidos/lactentes em amamentacdo na
medida em que a teicoplanina nao é absorvida por via oral”. De acordo com a norma orientadora do

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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CHMP e a norma orientadora relativa ao RCM, o requerente introduziu também informacgdes
relacionadas com a fertilidade.

O CHMP considerou aceitavel o texto proposto.

Seccao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O CHMP considerou aceitavel o texto do CSP acordado durante o procedimento de partilha do trabalho
do RPS (GR/H/PSUR/0001/001).

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

Globalmente, os efeitos indesejaveis indicados no CSP acordado durante o procedimento de partilha do
trabalho do RPS nimero GR/H/PSUR/0001/001 foram incluidos na seccdo 4.8 do RCM harmonizado
proposto, com a utilizacdo dos termos preferenciais (TP) da base de dados MedDRA, e classificados por
classes de sistemas de 6rgédos (CSO).

As frequéncias de todas as reacdes adversas indicadas foram calculadas utilizando dados derivados dos
resultados dos ensaios clinicos internos utilizados para a apresentacgéo original e estes foram
incorporados no CSP durante o procedimento de partilha do trabalho do RPS nimero
GR/H/PSUR/0001/001, o qual foi aceite pelos Estados-Membros. O CHMP considerou aceitavel o RCM
harmonizado proposto que reflete as alteracoes.

O titular da AIM abordou igualmente o efeito da dose de carga mais alta (conforme proposto na seccéo
4.2) na possivel ocorréncia das reagdes adversas medicamentosas. Considerando que esta dose de
carga de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia) nédo esta devidamente estabelecida, incluiu-se na sec¢éao 4.8 do
RCM uma declaracéo clara de que os doentes devem ser especificamente monitorizados em termos de
reacdes adversas quando se administram dosagens mais altas de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia).
Adicionalmente, conforme mencionado acima, foi solicitado ao titular da AIM que realizasse um estudo
PASS adequado com o propoésito de avaliar a seguranca desta dosagem mais alta.

Seccéo 4.9 — Sobredosagem

Nao foram identificadas rea¢fes especificas novas causadas pela sobredosagem da teicoplanina na
populacédo adulta. Na populacdo pediatrica, ndo foi notificada uma reacdo adversa na maioria dos casos
de sobredosagem por teicoplanina; agitagdo e vomitos sédo objeto de confusdo devido aos tratamentos
concomitantes ou situacgao clinica. O CHMP considerou aceitavel o texto do CSP acordado durante o
procedimento de partilha do trabalho do RPS (niumero GR/H/PSUR/0001/001).

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinadmicas

O espetro antibacteriano foi atualizado de acordo com a Norma de orientacdo do CHMP relativa a
avaliacdo de medicamentos indicados para o tratamento de infe¢c6es bacterianas (CHMP/EWP/588/95
rev 2 - CHMP Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Products Indicated for Treatment of
Bacterial Infections).

Na verséo atual dos limites de CIM estabelecidos pelo EUCAST, o limite da resisténcia para o
Staphylococcus aureus foi reduzido para >2 mg/ml a fim de seevitar a notificacdo de isolados de
Staphylococcus aureus resistentes mediados por glicopéptidos (GISA), na medida em que as infe¢des
graves por isolados GISA nao sao trataveis com doses elevadas de vancomicina ou teicoplanina.

Relativamente a Enterococcus spp., o limite de resisténcia no caso da teicoplanina foi reduzido para
>2 mg/ml a fim de se evitar a notificagdo errénea de isolados com resisténcia mediada por VanA.
Relativamente aos estafilococos coagulase-negativos (CoNS), o limite de resisténcia é >4 mg/ml.

O espetro microbiolégico da teicoplanina cobre estafilococos, incluindo Staphylococcus aureus
suscetivel ou resistente a meticilina, Streptococcus pneumoniae e outros estreptococos, incluindo
sobretudo Streptococcus pyogenes, estreptococos do grupo Viridans e Enterococcus faecalis.
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Estudos recentes relativos ao tempo de erradicagdo confirmam que a atividade bactericida in vitro da
teicoplanina foi testada de forma 6tima de acordo com as normas orientadoras do CLSI, com a
tolerancia definida as 24 horas.

Seccado 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

A harmonizacdo da seccao farmacocinética no RCM da teicoplanina baseia-se nos dados fornecidos pela
primeira vez no pedido de Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado inicial e em dados mais recentes
recolhidos numa pesquisa da literatura. O formato geral proposto pelo titular da AIM esta de acordo
com a norma orientadora da UE relativa aos RCM e, por conseguinte, o CHMP considerou-o aceitavel.
Em conformidade com a supraindicada norma orientadora da UE, foi também incluida a linearidade da
farmacocinética bem como uma declaracdo destinada as populagdes especiais.

Seccdo 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

O RCM harmonizado proposto foi atualizado com informacgdes adicionais relativas aos 6rgaos visados e
a toxicidade reprodutiva. Os dados de seguranca pré-clinica notificados suportam estas alteracdes
propostas e sdo fornecidos no relatério de perito relativo a documentagéo toxicoldgica e farmacoldgica.
Conforme solicitado pelo CHMP, foram incluidas alteracfes adicionais no texto da seccéo relativa a
toxicidade reprodutiva.

Folheto Informativo (FI)

De acordo com todas as alteracdes no RCM, existem diversas alteragcdes correspondentes no Folheto
Informativo. No decurso do procedimento de arbitragem, foi realizado e apresentado um teste de
legibilidade. Deste modo, o CHMP concordou com o texto final do FI.

Atividades de minimizacédo dos riscos

Estudo de sequranca pdés-autorizacao (PASS)

Considerando que os dados de seguranca para a dose de carga de 12 mg/kg bid (24 mg/kg/dia) séo
limitados, o CHMP solicitou ao titular da AIM a realizacdo de um estudo de segurancga pés-autorizacao
(PASS) com o propoésito de avaliar a seguranca da dose de carga mais alta de 12 mg/kg bid. Este
estudo PASS é imposto como uma condigdo da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Em consonéancia com os requisitos da GVP, mdédulo VIII (Adenda 1), o titular da AIM ira apresentar a
Agéncia Europeia de Medicamentos o protocolo do estudo para avaliacdo. Os protocolos, resumos e
relatoérios finais dos estudos serdo apresentados nos formatos estabelecidos no Anexo 11l do
Regulamento de Execucdo (UE) N.°© 520/2012 da Comissado. O protocolo do estudo sera introduzido no
registo eletrénico da UE de estudos poés-autorizagdo (Registo PAS da UE) antes do inicio da recolha dos
dados.

O protocolo do estudo deste PASS sem intervencédo sera apresentado num periodo de 2 meses a contar
da Decisdo da Comissao.

Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O CHMP solicitou ao titular da AIM a apresentagcdo de um PGR num periodo de 6 meses a contar da
Decisdo da Comisséo para abordar adequadamente os significativos potenciais riscos, especificamente
a frequéncia elevada de nefrotoxicidade e outras reacdes graves com doses de carga de 12 mg/kg bid
(24 mg/kg/dia). O protocolo PASS deve também ser incluido no PGR.

18



Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo das propostas apresentadas pelo titular da AIM bem como nas
discussbes em sede do Comité, o CHMP adotou a informacgdo harmonizada do medicamento constituida
pelo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), Rotulagem e Folhetos Informativos, para
Targocid e nomes associados.

Foi também adotado um Médulo 3 harmonizado.

Com base no exposto em cima, o CHMP considera que a relacdo risco-beneficio do Targocid e nomes
associados é favoravel e que os documentos harmonizados relativos a Informagédo do Medicamento
podem ser aprovados.

Considerando que:

e 0 Comité teve em linha de conta o procedimento de arbitagem realizado nos termos do artigo
30.° da Diretiva 2001/83/CE;

¢ 0 Comité teve em linha de conta as divergéncias identificadas na Informacdo do Medicamento
para Targocid e nomes associados relativamente as secc¢des das indicagdes terapéuticas,
posologia e modo de administracdo, contraindicacdes e adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacdo, bem como relativamente as restantes sec¢fes do RCM;

e 0 Comité reviu os dados disponiveis apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos
clinicos existentes, dos dados de farmacovigilancia e da literatura publicada justificando a
harmonizacgéo proposta do RCM;

e 0 Comité concordou com a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
Rotulagem e Folheto Informativo propostos pelo titular da Autorizagéo de Introducdo no
Mercado,

o0 CHMP recomendou a alteragdo dos termos das Autoriza¢cdes de Introducdo no Mercado para as quais
os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, as Rotulagens e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo Ill para o Targocid e nomes associados (ver Anexo I).

Adicionalmente, o CHMP recomendou condi¢des da Autorizagao de Introducdo no Mercado que estao
estabelecidas no Anexo V.
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Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto
informativo

Nota:

Este texto de RCM, rotulagem e folheto informativo é a versdo aprovada pela decisdo da Comissao
Europeia.

Apés a decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-Membros, em articulagdo com o
Estado-Membro de referéncia, irdo atualizar as informag¢des do produto, conforme necessario.
Portanto, este RCM, rotulagem e folheto informativo podem nao representar necessariamente o texto
atual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg p6 e solvente para solugdo injetavel/perfusao
ou solucao oral
Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg p6 e solvente para solugdo injetavel/perfusao
ou solucao oral
Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg p6 e solvente para solugdo injetavel/perfusao
ou solucao oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg po para solugdo injetadvel/perfusdo ou solugdo
oral
Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg pd para solugdo injetavel/perfusdo ou solugao
oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg po para solugdo injetadvel/perfusdo ou solugdo
oral

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 200,000
UI. Ap6s reconstitui¢ao, as solugdes irdo conter 100 mg de teicoplanina em 3.0 mL.

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 200,000
UL Apos reconstituicdo, as solugdes irdo conter 200 mg de teicoplanina em 3.0 mL.

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 400,000
UI. Ap6s reconstitui¢ao, as solugdes irdo conter 400 mg de teicoplanina em 3.0 mL.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo ou solugdo oral.
Po para solugdo injetavel ou para perfusao ou solugdo oral.

P6 para solugdo injetavel / perfusdo ou solugdo oral: massa esponjosa homogénea de cor marfim
Solvente: liquido incolor, limpido.
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4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

O Targosid e nomes associados (ver Anexo I) esta indicado em adultos e em criangas desde o nascimento
para o tratamento parentérico das infecdes seguintes (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1):

* infe¢des complicadas da pele e tecidos moles,

* infe¢Oes Osseas e articulares,

* pneumonia hospitalar,

* pneumonia adquirida na comunidade,

* infe¢des complicadas do trato urinario,

« endocardite infeciosa,

* peritonite associada a dialise peritoneal continua e ambulatoria (DPCA),

* bacteremia que ocorre em associagdo com qualquer uma das indicacgdes listadas acima.

O Targosid e nomes associados (ver Anexo I) ¢ também indicado como um tratamento alternativo oral
para a infecdo por Clostridium difficile associada a sintomas de diarreia e colite.

Se for caso disso, a teicoplanina deve ser administrada em combinagdo com outros agentes
antibacterianos.

Devem ser tomadas em consideragdo as orientacdes oficiais sobre o uso apropriado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
A dosagem e duracao do tratamento devem ser ajustadas de acordo com o tipo de infegdo e

gravidade da mesma, bem como da resposta clinica do doente, e das caracteristicas do doente, tais
como idade e fung¢do renal.

Determinacao das concentracdes séricas

As concentragdes séricas de teicoplanina devem ser monitorizadas no estado estacionario depois

da conclusdo do regime de dose de carga, por forma a assegurar que sera atingido um minimo de

concentragao no soro:

* Para a maioria das infegdes por bactérias Gram-positivas, os niveis minimos de teicoplanina sao
de pelo menos 10 mg / L, quando medido por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC),
ou, pelo menos, 15 mg / L, quando medido pelo método de imunoensaio de fluorescéncia por
polarizagao (FPIA).

* Para a endocardite e outras infe¢des graves, os niveis minimos de teicoplanina variam entre 15 a
30 mg / L quando medidos por HPLC, ou de 30-40 mg/L, quando medidos pelo método FPIA.

Durante o tratamento de manuten¢do, a monitorizacao dos niveis séricos da concentracao da

teicoplanina pode ser realizada pelo menos uma vez por semana para assegurar que estas

concentragdes estdo estaveis.

Adultos e idosos com funcdo renal normal

Indicacoes Dose de carga Dose de manutencao
Regime de dose | Janela de Dose de Janela de

de carga concentracdo a | manutencao concentracio a

atingir entre o atingir durante
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dia3eS5 a dose de
manutencio

- Infegdes 400 mg por via >15 mg/L' 6 mg / kg de >15 mg/L' uma
complicadas da | intravenosa ou peso corporal vez por semana
pele e tecidos por via por via
moles intramuscular intravenosa ou

(isto equivale a por via
- Pneumonia aproximadamente intramuscular,

6 mg / kg de peso uma vez por dia
- Infegdes corporal) a cada
complicadas do | 12 horas por trés
trato urinario administracoes
-Infegdes dos 800 mg por via >20 mg/L’ 12 mg / kg de >20 mg/L'
0SS0S € intravenosa (isto peso corporal
articulagdes equivale a por via

aproximadamente intravenosa ou

12 mg/kg de por via

peso corporal) a intramuscular,

cada 12h durante uma vez por dia

3as

administra¢oes
- Endocardite 800 mg por via 30-40 mg/L' 12 mg / kg de >30 mg/L'
infeciosa intravenosa (isto peso corporal

equivale a por via

aproximadamente intravenosa ou

12 mg/kg de peso por via

corporal) a cada intramuscular,

12hpor3as uma vez por dia

administracoes
' Medido por FPIA

Duragdo do tratamento

A duracdo do tratamento deve ser decidida com base na resposta clinica. No caso de endocardite
infeciosa ¢ geralmente considerado apropriado um minimo de 21 dias. O tratamento nao deve ter
uma duragao superior a 4 meses.

Terapia combinada

A teicoplanina tem um espectro limitado de atividade antibacteriana (Gram positivo). Nao ¢
adequada para utilizagdo como agente nico para o tratamento de alguns tipos de infecdes, a
menos que o agente patogénico esteja ja& documentado e conhecido por ser suscetivel ou exista
uma elevada suspeita de que o agente patogénico seria adequado para o tratamento com
teicoplanina.

Infecdo por Clostridium difficile associada a diarreia e colite
A dose recomendada ¢ de 100 a 200 mg administrados por via oral duas vezes por dia durante 7 a
14 dias.

Populacao idosa
Nao ¢ necessario ajuste de dose, a menos que haja compromisso renal (ver abaixo).
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Adultos e doentes idosos com compromisso da fun¢do renal

O ajuste da dose ndo € necessario até ao quarto dia de tratamento, altura em que a dosagem deve
ser ajustada para manter uma concentragdo minima no soro de pelo menos 10 mg / L.

Depois do quarto dia de tratamento:

* Na insuficiéncia renal ligeira e moderada (depuracgdo de creatinina 30-80 mL / min): a dose de
manuten¢do deve ser reduzida para metade, quer pela administragao da dose a cada dois dias ou
pela administra¢do de metade da dose uma vez por dia.

* Na insuficiéncia renal grave (depuragao de creatinina inferior a 30 mL / min) ¢ em doentes
hemodialisados: a dose deve ser um terco da dose habitual, quer através da administracdo da dose
inicial unitaria a cada trés dias, quer pela administragdo de um ter¢o da dose uma vez por dia.

A teicoplanina ndo ¢ removida por hemodidlise.

Doentes em didlise peritoneal continua e ambulatoria (DPCA)

Apo6s uma unica dose de carga intravenosa de 6 mg / kg de peso corporal, 20 mg /L ¢
administrada no saco da soluc¢do de didlise na primeira semana, 20 mg / L em diferentes bolsas na
segunda semana e, em seguida, 20 mg / L na bolsa noturna na terceira semana.

Populacao pediatrica
As recomendagdes de dose sdo as mesmas em adultos e criancas acima de 12 anos de idade.

Recém-nascidos e lactentes até a idade de dois meses:

Dose de carga

Uma dose tnica de 16 mg / kg de peso corporal, administrada por via intravenosa por perfusao no
primeiro dia.

Dose de manutengao

Uma dose tnica de 8 mg / kg de peso corporal, administrada por via intravenosa por perfusao
uma vez por dia.

Criangas (2 meses a 12 anos):

Dose de carga

Uma dose tnica de 10 mg / kg de peso corporal, administrada por via intravenosa a cada 12
horas, repetida trés vezes.

Dose de manutengao

Uma dose tnica de 6-10 mg / kg de peso corporal, administrada por via intravenosa uma vez por
dia.

Modo de administracdo

A teicoplanina deve ser administrada por via intravenosa ou intramuscular. A inje¢do intravenosa
pode ser administrada quer na forma de bolus durante 3 a 5 minutos ou como uma perfusao de 30
minutos.

Apenas o método de perfusdo deve ser utilizado em recém-nascidos.

Para instrucoes acerca da reconstitui¢ao e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a teicoplanina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade com risco de vida, por vezes fatais, foram notificadas com
teicoplanina (por exemplo, choque anafilatico). Se uma reacao alérgica a teicoplanina ocorrer, o
tratamento deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas medidas de emergéncia
apropriadas.

A teicoplanina deve ser administrada com precau¢do em doentes com hipersensibilidade
conhecida a vancomicina, pois podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade cruzadas, incluindo
choque anafilatico fatal.

No entanto, a historia prévia de "sindrome do homem vermelho" com a vancomicina ndo ¢ uma
contraindicacdo para o uso de teicoplanina.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Em casos raros (mesmo com a primeira dose), a sindrome do homem vermelho (um complexo de
sintomas que incluem prurido, urticéria, eritema, edema angioneurotico, taquicardia, hipotensao,

dispneia) tem sido observada.

Parar ou abrandar a perfusdo pode resultar na cessacao destas reagdes. Reagdes relacionadas com
a perfusdo podem ser limitadas se a dose diaria ndo for administrada através de injecao de bolus,

mas perfundida durante um periodo de 30 minutos.

Reagdes bolhosas graves

Tém sido notificadas reagdes cutaneas com risco de vida ou até mesmo fatais, Sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) e necroélise epidérmica toxica (TEN) com a utilizagdo de teicoplanina. Se
os sintomas ou sinais de SJS ou TEN (por exemplo, erupcao cutanea progressiva, frequentemente
com bolhas ou lesdes mucosas) estiverem presentes, o tratamento com teicoplanina deve ser
interrompido imediatamente.

Espectro de atividade antibacteriana

A teicoplanina tem um espectro limitado de atividade antibacteriana (Gram-positiva). Nao ¢
adequada para utilizagdo como agente Uinico para o tratamento de alguns tipos de infecdes, a
menos que o agente patogénico ja esteja documentado e conhecido por ser suscetivel ou exista
uma elevada suspeita de que o agente patogénico seria adequado para o tratamento com
teicoplanina.

A utilizagdo racional da teicoplanina deve ter em conta o espectro de atividade bacteriana, o perfil
de seguranca e a adequacgao da terapia antibacteriana padrao para o tratamento de um doente
individual. Nesta base, ¢ expectavel que na maioria dos casos a teicoplanina seja utilizada para
tratar infecdes graves em doentes para os quais a atividade antibacteriana padrao ¢ considerada
como inadequada.

Regime de dose de carga

Uma vez que os dados de seguranca sao limitados, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados para reagdes adversas quando sdo administradas doses de teicoplanina de 12
mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia. Sob este regime, os valores de creatinina no sangue
devem ser monitorizados para além do exame hematologico periddico recomendado.
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A teicoplanina ndo deve ser administrada por via intraventricular.

Trombocitopenia
Trombocitopenia tem sido notificada com teicoplanina. Exames hematoldgicos periddicos sao
recomendados durante o tratamento, incluindo a contagem completa de globulos sanguineos.

Nefrotoxicidade

A insuficiéncia renal tem sido notificada em doentes tratados com teicoplanina (ver secgdo 4.8).
Doentes com insuficiéncia renal e / ou aqueles que receberam teicoplanina em conjunto ou
sequencialmente com outros medicamentos com potencial nefrotoxico conhecido
(aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina e cisplatina) devem ser cuidadosamente
monitorizados e devem incluir testes auditivos.

Uma vez que a teicoplanina € principalmente excretada pelos rins, a dose de teicoplanina deve ser
adaptada em doentes com insuficiéncia renal (ver sec¢do 4.2).

Ototoxicidade

Tal como acontece com outros glicopeptideos, ototoxicidade (surdez e acufeno) tem sido
notificada em doentes tratados com teicoplanina (ver sec¢do 4.8). Os doentes que desenvolvam
sinais e sintomas de deficiéncia auditiva ou disturbios do ouvido interno durante o tratamento
com teicoplanina devem ser cuidadosamente avaliados € monitorizados, especialmente em caso
de tratamento prolongado e em doentes com insuficiéncia renal. Os doentes que recebem
teicoplanina em conjunto ou sequencialmente com outros medicamentos com conhecido
potencial neurotoxico / ototoéxico (aminoglicosideos, ciclosporina, cisplatina, furosemida e acido
etacrinico) devem ser cuidadosamente monitorizados e os beneficios da teicoplanina avaliados se
a audicao se deteriorar.

Devem ser tomadas precaucdes especiais quando se administra teicoplanina em doentes que
necessitam de tratamento concomitante com medicamentos ototdxicos e / ou nefrotdxicos para os
quais ¢ recomendado que os testes regulares da fungdo hematologica, hepatica e renal sejam
realizados.

Superinfecao
Tal como acontece com outros antibidticos, o uso de teicoplanina, especialmente se prolongado,

pode resultar na proliferacao de organismos ndo-sensiveis. Se a superinfe¢ao ocorrer durante a
terapia, devem ser tomadas medidas adequadas.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacgao
Nao foram realizados estudos de interacao especificos.

As solugdes de teicoplanina e aminoglicosideo sdo incompativeis € ndo podem ser misturadas
para a inje¢ao; no entanto, estas solu¢des sdo compativeis no liquido de didlise e podem ser
utilizadas livremente no tratamento da peritonite associada com didlise peritoneal continua e
ambulatoria (DPCA).

A teicoplanina deve ser utilizada com precaucao quando conjugada ou quando utilizada
sequencialmente com outros medicamentos conhecidos por terem potencial nefrotdxico ou
ototoxico. Estes incluem aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina, cisplatina,
furosemida e 4cido etacrinico (ver secc¢ao 4.4). No entanto, ndo ha evidéncia de toxicidade
sinérgica em combinagdes com a teicoplanina.
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Nos ensaios clinicos, a teicoplanina foi administrada a muitos doentes que j4 tomavam varios
medicamentos incluindo outros antibioticos, anti-hipertensores, agentes anestésicos,
medicamentos cardiacos e agentes antidiabéticos, sem evidéncia de quaisquer interacdes.

Populagdo pediatrica
Os estudos de interag¢do so6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de teicoplanina em mulheres gravidas ¢ limitada. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver sec¢do 5.3): nos
ratos observou-se um aumento da incidéncia de nados-mortos e mortalidade neonatal.

O risco potencial para humanos ¢ desconhecido. Portanto, a teicoplanina nao deve ser utilizada
durante a gravidez a ndo ser que seja claramente necessaria. Nao € possivel excluir um potencial
risco de danos no ouvido interno e de danos renais para o feto (ver sec¢do 4.4).

Amamentacao
Desconhece-se se a teicoplanina ¢ excretada no leite humano. Nao existe informagao sobre a

excregdo da teicoplanina no leite animal. Tem que ser tomada uma decisao sobre a
continuagdo/descontinuacdo da amamentacdo ou a continuagdo/descontinuacao da terapéutica
com teicoplanina tendo em conta o beneficio da amamentacgdo para a crianga e o beneficio da
terapéutica com teicoplanina para a mae.

Fertilidade
Estudos de reproducao em animais nao revelaram evidéncia de alteracdes na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Targosid e nomes associados (ver Anexo I) tem uma influéncia minima na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

A teicoplanina pode provocar tonturas e cefaleias. A capacidade de conduzir e utilizar maquinas
pode estar afetada. Doentes que manifestem estes efeitos secundarios ndo devem conduzir ou
utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabelar de reacdes adversas

Na tabela abaixo todas as reacdes adversas, que ocorreram com uma incidéncia maior do que o
placebo e em que mais de um doente foi listado de acordo com a seguinte conveng¢ao: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a 1<10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (ndo podem ser calculados a
partir dos dados disponiveis).

Em cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis estao apresentados por ordem
decrescente de gravidade.
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As reagdes adversas devem ser monitorizadas quando sdo administradas doses de teicoplanina de
12 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia (ver sec¢ao 4.4).

Classes de Frequentes | Pouco Raros Muito Desconhecidos
sistemas de (=1/100 a frequentes (=1/10,000 | raros (nao podem ser
orgaos 1<10) (=1/1,000 a a 1<1,000) | (<1/10,000) | calculados a
1<100) partir dos dados
disponiveis)
Infegdes e Abcessos Superinfecao
infestacdes (supercrescimento
de
microrganismos
ndo susceptiveis)
Doengas do Leucopenia Agranulocitose,
sangue ¢ do trombocitopenia, neutropenia
sistema eosinofilia
linfatico
Doengas do Reacdo Choque
sistema anafilatica anafilatico (ver
imunitario (anafilaxia) (ver seccao 4.4)
seccao 4.4)
Doengas do Tonturas, Convulsdes
sistema nervoso cefaleias
Afecdes do Surdez, perda de
ouvido e do audi¢do (ver
labirinto seccao 4.4.),
acufeno,
distarbio
vestibular
Vasculopatias Flebite Tromboflebite
Doengas Broncospasmo
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia,
gastrointestinais vOmitos,
nauseas,
Afegoes dos Erupcdo Sindrome Necrolise
tecidos cutanea, do epidérmica
cutaneos € eritema, Homem toxica, sindrome
subcutaneos prurido Vermelho de Stevens-
(por Johnson, eritema
exemplo multiforme,
rubor na angioedema,
parte dermatite
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superior esfoliativa,
do corpo) urticaria, (ver
(ver seccao 4.4)
seccao
4.4)
Doencas renais Aumento da Insuficiéncia
e urinarias creatinina no renal (incluindo
sangue insuficiéncia renal
aguda)
Perturbagoes Dor, Abcesso no local
gerais e pirexia da injecao,
alteracdes no arrepios
local de (calafrios)
administracao
Exames Aumento das
complementares transaminases
de diagnostico (anomalias
transitorias das
transaminases),
fosfatase
alcalina
aumentada no
sangue
(anomalias
transitorias das
fosfatases
alcalinas),
creatinina no
sangue
aumentada
(aumento
transitorio da
creatinina
sérica)
4.9 Sobredosagem

Sintomas

Tém sido notificados casos de administragdo acidental de doses excessivas de teicoplanina na
populagdo pediatrica. Num caso ocorreu agitacao num recém-nascido com 29 dias no qual foram
administrados 400 mg V. (95 mg/Kg).

Tratamento

O tratamento da sobredosagem de teicoplanina deve ser sintomdatico. A hemodialise ndo remove a

teicoplanina, e esta, ¢ apenas removida lentamente por didlise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Glicopeptidos antibacterianos, cédigo ATC: JO1X A02

Mecanismo de acao

A teicoplanina inibe o crescimento de organismos suscetiveis interferindo com a biossintese da

parede celular num local diferente do afetado pelos beta-lactamicos. A sintese de peptidoglicano
¢ bloqueada pela ligacao especifica aos residuos de D-alanil-D-alanina.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a teicoplanina pode ter por base os seguintes mecanismos:

. Alteragao na estrutura do alvo: esta forma de resisténcia tem ocorrido particularmente em
espécies de Enterococos faecium. A alteragao tem por base a troca do terminal da fungdo D-
alanina-D-alanina da cadeia de aminoacidos do percursor da mureina com D-ala-D-lactase de
forma a que a afinidade para a vancomicina seja reduzida. As enzimas responsaveis sao as
recém formadas D-lactase desidrogenase ou ligase.

¢ A redugdo da sensibilidade ou resisténcia dos estafilococos a teicoplanina tem por base a
superproducao de percursores de mureina que estao ligados a teicoplanina.

Pode ocorrer resisténcia cruzada entre a teicoplanina e a glicoproteina vancomicina. Um niimero
de enterococos resistentes a vancomicina sdo sensiveis a teicoplanina (fendtipo VanB).

Limites de sensibilidade
Os valores CIM definidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), versao 3.1, 11 de fevereiro de 2013, encontram-se descritos na seguinte tabela:

Microrganismo Sensibilidade Resisténcia
Staphylococcus aureus® <2 mg/L > 2 mg/mL
Staphylococci coagulase negativo® <4 mg/L >4 mg/mL
Enterococus spp. <2mg/L > 2 mg/mL
Streptococcus spp. (grupos A, B, C, G)b <2 mg/L >2 mg/mL
Streptococcus pneumoniae” <2mg/L > 2 mg/mL
Streptococci do grupo Viridans b <2mg/L >2 mg/mL
Anaerdbios Gram-positivos com exce¢ao do IE IE

Clostridium difficile IE IE

PK / PD (ndo relacionados com a espécie)
breakpoints® ¢
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Microrganismo Sensibilidade Resisténcia

a As CIM dos glicopeptideos sdo dependentes do método e devem ser determinadas por
microdilui¢ao em caldo (referéncia ISO 20776). S. aureus com valores de CIM de vancomicina
de 2 mg /mL estdo no limite de distribuicdo CIM do tipo selvagem e podem ter uma resposta
clinica prejudicada. O ponto critico de resisténcia para o S. aureus foi reduzido para 2 mg / mL
para evitar a notificacdo de casos isolados de GISA intermédios como as infe¢des graves de casos
isolados de GISA nao tratdveis com o aumento das doses de vancomicina ou teicoplanina.

b Isolados com valores de CIM acima dos limites de sensibilidade sdo muito raros ou ainda ndo
foram notificados. A identificagdo e os testes de suscetibilidade antimicrobiana em qualquer
isolado devem ser repetidos, e se os resultados forem confirmados, o isolado tem de ser enviado
para um laboratorio de referéncia. Até que haja evidéncia sobre a resposta clinica para confirmar
1solados com CIM acima dos limites de sensibilidade existentes, estes devem ser notificados
como resistentes.

¢ IE indica que ndo ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo seja um bom alvo para
o tratamento com o medicamento.

d Uma CIM com um comentario, mas sem o acompanhamento de uma categorizag¢do S, I ou R
pode ser notificado.

Rela¢do farmacocinética/farmacodindmica

A atividade antimicrobiana da teicoplanina depende essencialmente da duragao do tempo durante
o qual o nivel de substancia ¢ mais elevado do que a concentragdo inibitéria minima (CIM) do
agente patogénico.

Suscetibilidade

A prevaléncia da resisténcia pode variar no espaco e no tempo para determinadas espécies, sendo
desejavel informacao local sobre a resisténcia, particularmente quando se tratam infe¢des graves.
Conforme necessario, deve ser procurado aconselhamento de um perito quando a prevaléncia da
resisténcia local ¢ tal que a utilidade da teicoplanina em pelo menos alguns tipos de infecao ¢
questionavel.

Espécies geralmente sensiveis

Bactérias aerobicas Gram-positivas

Corynebacterium jeikeium®

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (incluindo as estirpes resistentes a
meticilina)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis® (Streptococci
grupo C & G)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococci do grupo viridans®®

Bactérias anaerdbicas Gram-positivas

Clostridium difficile®

Peptostreptococcus spp.”

Espécies em que a resisténcia adquirida podera ser um
problema

Bactérias aerobicas Gram-positivas
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Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Bactérias com resisténcia inerente

Todas as bactérias Gram-negativas

Outras bactérias

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

a Nao existiam dados atuais disponiveis quando as tabelas
foram publicadas. A literatura primdria, volumes padrao e
recomendacdes de tratamento assumem sensibilidade

b O termo coletivo para um grupo heterogéneo de espécies
de streptococcus. A taxa de resisténcia pode variar,
dependendo da espécie de streptococcus atual

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

A teicoplanina ¢ administrada por via parentérica (intravenosa ou intramuscular). Apds a
administracdo intramuscular, a biodisponibilidade da teicoplanina (comparada com a
administracdo intravenosa) ¢ quase completa (90%). Apoés seis administragdes intramusculares
diarias de 200 mg, a média (SD) da concentragdo méaxima de teicoplanina (Cmax) chega a 12,1
(0,9) mg / L e ocorre em 2 horas apos a administragao.

Apo6s uma dose de carga de 6 mg / kg administrada por via intravenosa a cada 12 horas durante 3-
5 administragdes, os valores da Cmax variam de 60 a 70 mg / L e a Cmin est4 geralmente acima
de 10 mg / L. Ap6s uma dose de carga intravenosa de 12 mg / kg, administrados em cada 12
horas durante 3 administrag¢des, valores médios de Cmax ¢ Cmin sdo estimados em cerca de 100
mg /L e 20 mg/L, respetivamente.

Apo6s uma dose de manutengdo de 6 mg / kg, administrada uma vez por dia, os valores de Cmax ¢
Cmin sao de aproximadamente 70 mg /L e 15 mg/L, respetivamente. Apds uma dose de
manuten¢do de 12 mg / kg uma vez por dia os valores de Cmin variam de 18 para 30 mg / L.
Quando administrada por via oral, a teicoplanina ndo ¢ absorvida a partir do trato gastrointestinal.
Quando administrada por via oral, 250 ou 500 mg em dose unica a individuos saudaveis, a
teicoplanina ndo € detetada no soro ou na urina, sendo apenas recuperada nas fezes (cerca de 45%
da dose administrada) como medicamento inalterado.

Distribuicao

A ligagdo as proteinas do soro humano varia 87,6-90,8%, sem qualquer variagdo em fungao da
concentragdo da teicoplanina. A teicoplanina é principalmente ligada a albumina do soro humano.
A teicoplanina nao ¢ distribuida nas células vermelhas.

O volume de distribui¢do no estado estacionario (Vss) varia de 0,7-1,4 mL / kg. Os valores mais
elevados de Vss foram observados em estudos recentes, onde o periodo de amostragem foi
superior a 8 dias.

A teicoplanina ¢ distribuida principalmente no pulmao, miocéardio e tecido 6sseo com racios
tecido /soro superiores a 1. Nos fluidos das vesiculas, no fluido sinovial e no fluido peritoneal, os
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racios de tecido /soro variam de 0,5 a 1. A eliminacao de teicoplanina do fluido peritoneal ocorre
na mesma taxa que a partir do soro. No liquido pleural e tecido adiposo subcutaneo os racios de
tecido / soro estdo compreendidos entre 0,2 e 0,5. A teicoplanina ndo penetra rapidamente no
liquido cefalorraquidiano (LCR).

Biotransformacao

A forma inalterada de teicoplanina ¢ o composto principal identificado no plasma e na urina,
indicando um metabolismo minimo. Dois metabolitos sdo formados provavelmente por
hidroxilagdo e representam 2 a 3% da dose administrada.

Eliminacao

A teicoplanina inalterada ¢ excretada principalmente pela via urinaria (80% em 16 dias),
enquanto que 2,7% da dose administrada € recuperada nas fezes (por excre¢ao biliar) no prazo de
8 dias apos a administragao.

A semivida de elimina¢ao de teicoplanina varia de 100-170 horas nos estudos mais recentes, em
que o periodo de amostragem de sangue foi de cerca de 8 a 35 dias.

A teicoplanina tem uma baixa depuragao total no intervalo de 10 a 14 mL / h / kg, e uma
depuragdo renal no intervalo de 8 a 12 mL / h / kg, indicando que a teicoplanina ¢ excretada
principalmente por mecanismos renais.

Linearidade
A teicoplanina exibiu uma farmacocinética linear no intervalo de doses de 2 a 25 mg / kg.

Populacdes especiais

» Compromisso renal:

Como a teicoplanina ¢ eliminada por via renal, a eliminagao da teicoplanina diminui de acordo
com o grau de comprometimento renal. As depuragdes totais e renais de teicoplanina dependem
da depuragdo da creatinina.

* Doentes idosos:
Na populagdo idosa a farmacocinética teicoplanina nao ¢ modificada a ndo ser em casos de
compromisso renal.

* Populacéo pediatrica

Uma depuracdo total superior (15,8 mL / h / kg para recém-nascidos, 14,8 mL / h / kg para uma
idade média de 8 anos) e uma menor semivida de eliminagdo (40 horas recém-nascidos; 58 horas
para os 8 anos) sdo observadas em comparagdo com doentes adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Na sequéncia da administragdo parentérica repetida no rato e cao, foram observados efeitos no
rim e ficou demonstrado serem dependentes da dose e reversiveis. Estudos para investigar o
potencial de ototoxicidade no porco da Guiné indicam que ¢ possivel existir um ligeiro
comprometimento da fungdo coclear e vestibular, na auséncia de dano morfologico.

A administracao subcutanea de teicoplanina até 40 mg / kg / dia ndo afeta a fertilidade masculina
e feminina no rato. Em estudos de desenvolvimento embriofetal, ndo foram observadas
malformagdes apos a administragao subcutanea até 200 mg / kg / dia no rato e administragao
intramuscular até 15 mg / kg / dia, no coelho. No entanto, no rato, houve um aumento da
incidéncia de nados mortos em doses de 100 mg / kg / dia e superiores e de mortalidade neonatal
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com 200 mg / kg / dia. Este efeito ndo foi notificado com 50 mg / kg / dia. Um estudo pré e pos-
natal em ratos demonstrou ndo ter efeitos sobre a fertilidade da geracdo F1 ou sobre a
sobrevivéncia e desenvolvimento da geragdo F2, apos administra¢do subcutanea de até 40 mg /
kg / dia.

A teicoplanina ndo demonstrou qualquer potencial de causar antigenicidade (em ratos, porcos da
guiné ou coelhos), genotoxicidade ou irritagao local.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

P¢ para solucdo injetdvel/perfusdo ou solucdo oral

Cloreto de sodio
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Solvente
Agua para preparacdes injetaveis

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]
6.2 Incompatibilidades

A teicoplanina e aminoglicosideos sao incompativeis quando misturados diretamente e nao
devem ser misturados antes da inje¢ao.

Se a teicoplanina for administrada em combinacao com outros antibidticos, a preparagdo deve ser
administrada separadamente.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do p6 (embalagem fechada):
3 anos

Prazo de validade da solucdo reconstituida:

A estabilidade quimica e fisica em uso da solugado reconstituida, preparada como recomendado,
demonstraram uma validade de 24 horas a temperatura de 2°C - 8° C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, o tempo de conservacao de uso e as condi¢des antes da utilizacdo sao da
responsabilidade do utilizador € normalmente nao devem ser superiores a 24 horas entre 2 a 8 °
C, a menos que a reconstitui¢ao tenha sido efetuada em condigdes assépticas controladas e
validadas.

Prazo de validade do medicamento diluido:
A estabilidade quimica e fisica em uso da solu¢do reconstituida, preparada como recomendado,
demonstraram uma validade de 24 horasa 2 a 8 ° C.
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Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, o tempo de conservacao de uso e as condi¢des antes da utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2 a 8 °©
C, a menos que a reconstitui¢do / diluicdo tenha ocorrido em condi¢des assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

P6 (embalagem fechada):
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Para condigdes de conservacao do medicamento apds reconstitui¢do/diluigao, ver sec¢do 6.3.
[Ver anexo [ — A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem primdria:
O medicamento liofilizado é embalado em:

Frasco para injetaveis tipo I...

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 10 mL para 200 mg, com tampa
de borracha bromobutilica com rolha de plastico do tipo flip-off selada a aluminio amarelo.
Frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 22 mL para 400 mg, com tampa
de borracha bromobutilica com rolha de plastico do tipo flip-off selada a aluminio verde.

A agua para preparagdes injetaveis ¢ embalada em ampolas de vidro tipo I, incolor.

Tamanho das embalagens:

Para o Targosid, po e solvente para solugdo injetavel / perfusao ou solucéo oral
- 1 frasco para injectaveis de p6 com uma ampola de solvente

- 5x1 frascos para injectaveis de p6 com 5x1 ampolas de solvente

- 10x1 frascos para injectaveis de p6 com 10x1 ampolas de solvente

- 25x1 frascos para injectaveis de p6 com 25x1 ampolas de solvente

Para o Targosid, po para solucéo injetavel / perfusdo ou solucéo oral- 1 frasco para injectaveis
de po

- 5x1 frascos para injectaveis de po

- 10x1 frascos para injectaveis de pd

- 25x1 frascos para injectaveis de pod

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento
Este medicamento ¢ apenas para utilizagdo tnica.

Preparacao da solucao reconstituida:
- Injetar lentamente todo o contetdo do solvente fornecido no frasco para injetaveis contendo o

po.
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- Rolar suavemente o frasco para injetaveis entre as maos até que o po esteja completamente
dissolvido. Se a solucdo se tornar espumosa, deve deixa-la em repouso durante cerca de 15
minutos. Apenas solugdes limpidas e amareladas devem ser utilizadas.

As solugdes de reconstituicdo vao conter 100 mg de teicoplanina em 1,5 mL, 200 mg em 3,0 mL
e 400 mg em 3.0 mL.

Conteudo nominal de teicoplanina no frasco para injetaveis 200 mg 400 mg
Volume de pé no frasco para injetaveis 10 mL 22 mL
Volume extraivel da ampola

de solvente para reconstituicao 3,14 mL 3,14 mL

Volume que contém a dose nominal de teicoplanina
(extraida através de uma seringa de 5 mL
e agulha de 23 G) 3,0 mL 3,0 mL

A soluc¢ao reconstituida pode ser injetada diretamente ou em alternativa apds diluicdo, ou
administrada por via oral.

Preparacdo da solucdo diluida antes da perfusdo:

O Targosid pode ser administrado nas seguintes solucdes de perfusdo:

- Solucdo de cloreto de sodio 9 mg / mL (0,9%)

- Solugao de Ringer

- Solugao de lactato de Ringer

- inje¢do de dextrose 5%

- injecdo de dextrose 10%

- solucdo de cloreto de sddio a 0,18% e glucose a 4%

- solucdo de cloreto de sodio a 0,45% e glucose a 5%

- solucdo de dialise peritoneal contendo uma solugdo de glucose de 1,36% ou 3,86%.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigeéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA 100 mg, 200 mg e 400 mg / po e solvente para solucio injetavel/
perfusio ou solucio oral

1. NOME DO MEDICAMENTO

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg po e solvente para solucdo injetavel/ perfusao

ou solucao oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg po e solvente para solucdo injetavel/ perfusao

ou solucao oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg po e solvente para solucdo injetavel/ perfusao

ou solucao oral
[A ser completado nacionalmente]

Teicoplanina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de teicoplanina, equivalente a nao menos de 100,000

UL Apos reconstituicdo, a solugdo vai conter 100 mg de teicoplanina em 1.5 mL.

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 200,000

UL Apos reconstituicdo, a solugdo vai conter 200 mg de teicoplanina em 3 mL.

Cada frasco de liofilizado contém 400 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 400,000
UI. Apos reconstitui¢do, a solugcao vai conter 400 mg de teicoplanina em 3 mL.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6 para solugdo injetavel/perfusdo ou solucao oral também contém: cloreto de sddio, hidréxido
de sddio (para ajuste do pH).
Solvente: 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solucdo injetavel/perfusao ou solugdo oral

1 frasco para injetaveis de pé e 1 ampola de solvente

5 frascos para injetaveis de pd e 5 ampolas de solvente
10 frascos para injetaveis de p6 e 10 ampolas de solvente
25 frascos para injetaveis de po e 25 ampolas de solvente
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular, intravenosa ou via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8.  PRAZO DE VALIDADE

Val.
Leia o folheto informativo para saber o prazo de validade do medicamento reconstituido.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE
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Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem para 100 mg, 200 mg e 400 mg /pé para solucio injetavel/perfusiao ou solugio
oral

1. NOME DO MEDICAMENTO

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucdo oral
Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucdo oral
Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucao oral

[A ser completado nacionalmente]

Teicoplanina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de teicoplanina, equivalente a nao menos de 100,000

UL Apos reconstituicdo, a solugdo vai conter 100 mg de teicoplanina em 1.5 mL.

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 200,000

UL Apos reconstituicdo, a solugdo vai conter 200 mg de teicoplanina em 3 mL.

Cada frasco de liofilizado contém 400 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de 400,000
UI. Apos reconstitui¢do, a solugcao vai conter 400 mg de teicoplanina em 3 mL.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6 para solugdo injetavel/perfusdo ou solucao oral também contém: cloreto de sddio, hidréxido
de sddio (para ajuste do pH).

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucdo injetavel/perfusdo ou solucdo oral

1 frasco para injetaveis de po

5 frascos para injetaveis de po
10 frascos para injetaveis de pod
25 frascos para injetaveis de po

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
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Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular, intravenosa ou via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
Leia o folheto informativo para saber o prazo de validade do medicamento reconstituido.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco para injetaveis com o po

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucdo oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucdo oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucao oral

[Ver anexo [ — A ser completado nacionalmente]

Teicoplanina
Via intramuscular, intravenosa ou oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

Val.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg
200 mg
400 mg

6. Outras

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo da ampola de solvente
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1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para o Targosid e nomes associados
Agua para preparacdes injetaveis

IM, IV ou vial oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3.  PRAZO DE VALIDADE

Val.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1.5mL
3 mL
3mL

6. Outras
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg po e solvente para solugdo injetavel/perfusao

ou solugdo oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg p6 e solvente para solugdo injetavel/perfusao

ou solucao oral

Targosid e nomes associados (Ver Anexo 1) 400 mg pé e solvente para solucdo injetavel/
perfusdo ou solugdo oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg po para solugdo injetavel/perfusdo ou solugio

oral

Targosid e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg po para solugdo injetavel/perfusdo ou solugao

oral

Targosid e nomes associados (Ver Anexo I) 400 mg p6 para solugdo injetavel/ perfusdo ou
solucgao oral

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

Teicoplanina

Leia com atencdo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento pois
contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Targosid e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Targosid
3. Como utilizar Targosid

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Targosid

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é Targosid e para que ¢ utilizado

O Targosid ¢ um antibiotico que contém um principio ativo chamado "teicoplanina". Atua de
forma a provocar a morte das bactérias que causam infe¢des no seu corpo.

O Targosid ¢ usado em adultos e criangas (incluindo recém-nascidos) para o tratamento de
infe¢des bacterianas:

49



— da pele e tecidos moles

— dos ossos e articulagoes

— dos pulmdes

— do trato urinario

— do coragao - por vezes chamada de "endocardite"

— da parede abdominal - peritonite

— do sangue, quando causada por qualquer uma das condi¢des acima referidas

O Targosid pode ser utilizado para tratar algumas infe¢des causadas por bactérias "Clostridium
difficile" no intestino. Para tal, a solugdo ¢ administrada pela boca.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Targosid

Nao utilize Targosid:
e se tem alergia (hipersensibilidade) a teicoplanina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Targosid se:
- for alérgico a um antibidtico chamado vancomicina

- tem rubor na parte superior do seu corpo (sindrome do homem vermelho)

- tem uma diminui¢@o na contagem de plaquetas no sangue (trombocitopenia)

- tem problemas de rins

- esta a tomar outros medicamentos que possam causar problemas de audicdo e / ou problemas
nos rins. Pode realizar testes regulares para verificar se o seu sangue, os rins e / ou figado estao a
funcionar corretamente (ver “Outros medicamentos e Targosid™).

Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Targosid.

Testes

Durante o tratamento pode ter de realizar testes para verificar os seus rins e¢/ou a sua audi¢do. Tal
¢ mais provavel de acontecer se:

- 0 seu tratamento for prolongado

- tiver perturbagdes renais

- estiver a tomar outros medicamentos que possam afetar o seu sistema nervoso, rins ou a
audigao.

Em pessoas nas quais ¢ administrado Targosid por um longo periodo de tempo, as bactérias que
nao sao afetadas pelo antibidtico podem crescer mais do que o normal - o seu médico ira verificar
essa situacao.

Outros medicamentos e Targosid

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, ou tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Tal deve-se ao facto do Targosid poder
afetar a forma como os outros medicamentos atuam. Por outro lado, alguns medicamentos podem
afetar a forma como o Targosid atua.

Em particular, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar os seguintes
medicamentos:
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» aminoglicosideos uma vez que estes ndo podem ser misturados com o Targosid na mesma
injecdo. Estes também podem causar problemas auditivos e / ou problemas renais

« anfotericina B - um medicamento que trata infegdes flingicas, que pode causar problemas de
audicdo e / ou problemas renais

* ciclosporina - um medicamento que afeta o sistema imunolédgico, que pode causar problemas de
audicao e / ou problemas renais

* cisplatina - um medicamento que trata tumores malignos, que pode causar problemas auditivos
e / ou problemas renais

» comprimidos diuréticos (como a furosemida) - que podem causar problemas de audi¢do e / ou
problemas renais.

Se alguma das situagdes acima se aplica a si, (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Targosid.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento. Eles
decidirao se lhe devera ser administrado ou nao este medicamento enquanto estiver gravida. Pode
existir um potencial risco de problemas no ouvido interno e problemas renais.

Informe o seu médico se estiver a amamentar, antes de lhe ser administrado este medicamento.
Ele vai decidir se pode ou ndo continuar a amamentar, enquanto lhe ¢ administrado Targosid.
Estudos de reproducao em animais nao demonstraram evidéncia de problemas de fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode sentir dores de cabeca ou tonturas enquanto estiver a ser tratado com Targosid. Se tal
acontecer, nao deve conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas.

Targosid contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1mmol (23 mg) de sédio por frasco para injetaveis, ou
seja, € praticamente "isento de sodio".

3. Como utilizar Targosid

A dose recomendada é

Adultos e criancas (de 12 anos ou mais) sem problemas renais

Infecoes da pele e tecidos moles, infe¢coes pulmonares e do trato urinario

* Dose inicial (para as primeiras trés doses): 400 mg (o que equivale a 6 mg por cada quilograma
de peso corporal), administrados uma vez a cada 12 horas, por inje¢ao numa veia ou musculo

* Dose de manutengao: 400 mg (o que equivale a 6 mg por cada quilograma de peso corporal),
administrados uma vez ao dia, por inje¢@o numa veia ou musculo

Infe¢Oes dOsseas e articulares e infe¢oes cardiacas

* Dose inicial (para as primeiras trés a cinco doses): 800 mg (o que equivale a 12 mg por cada
quilograma de peso corporal), administrados uma vez a cada 12 horas, por inje¢do numa veia ou
musculo

* Dose de manutencao: 800 mg (o que equivale a 12 mg para cada quilograma de peso corporal),
administrados uma vez por dia, por inje¢do numa veia ou musculo
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Infe¢do provocada por bactérias "Clostridium difficile"
A dose recomendada ¢ de 100 a 200 mg pela boca, duas vezes por dia durante 7 a 14 dias.

Adultos e doentes idosos com problemas renais

Se tem problemas nos rins, a sua dose geralmente precisa de ser reduzida ap6s o quarto dia de
tratamento:

* Para as pessoas com problemas renais ligeiros a moderados - a dose de manutengao sera
administrada a cada dois dias, ou metade da dose de manuteng¢do serd administrada uma vez por
dia.

* Para as pessoas com problemas renais graves ou em hemodidlise - a dose de manuten¢do sera

administrada a cada trés dias, ou um terco da dose de manutengao sera administrada uma vez por
dia.

Peritonite em doentes em dialise peritoneal

A dose inicial ¢ de 6 mg por cada quilograma de peso corporal, administrada numa tnica injegao
numa veia, seguida por:

* primeira semana: 20 mg / L em cada saco de dialise

* segunda semana: 20 mg / L em todos os outros sacos de dilise

* terceira semana: 20 mg / L no saco de dialise noturno.

Bebés (desde o nascimento até a idade de 2 meses)

* Dose inicial (no primeiro dia): 16 mg por cada quilograma de peso corporal, como uma
perfusdo gota a gota através de uma veia.

* Dose de manutengdo: 8 mg por cada quilograma de peso corporal, administrados uma vez por
dia, como uma perfusdo gota a gota através de uma veia.

Criancas (a partir dos 2 meses até 12 anos)

* Dose inicial (para as primeiras trés doses): 10 mg por cada quilograma de peso corporal,
administrados a cada 12 horas, por inje¢do numa veia.

* Dose de manutengao: 6 a 10 mg por cada quilograma de peso corporal, administrados uma vez
ao dia, por inje¢ao numa veia.

Como é administrado Targosid

O medicamento serd normalmente administrado por um médico ou enfermeiro.

* Serd administrado por injecdo numa veia (via intravenosa) ou no musculo (via intramuscular).
* Também pode ser administrado com uma perfusao gota a gota numa veia.

Apenas a perfusdo deve ser administrada em bebés desde o nascimento até a idade de 2 meses.
Para tratar certas infec¢des, a solugcdo pode ser tomada pela boca (via oral).

Se lhe for administrado mais Targosid do que deveria

E pouco provavel que o seu médico ou enfermeiro Ihe administrem demasiado medicamento. No
entanto, se achar que lhe tem sido administrado Targosid em excesso ou se sente agitado, fale
com o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Caso se tenha esquecido de receber Targosid
O seu médico ou enfermeiro terdo instrugdes sobre quando lhe sera administrado o Targosid. E
improvavel que eles ndo lhe administrem o medicamento como prescrito. No entanto, se estiver

preocupado, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Se parar de receber Targosid
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Nao pare de receber este medicamento sem falar previamente com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundérios, embora estes
nao se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Interrompa o tratamento e informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, se notar
qualquer um dos seguintes efeitos secundarios graves - pode necessitar de tratamento
médico urgente:

Pouco frequentes (podem afetar at¢ 1 em 100 pessoas)
* reacdo alérgica subita com risco de vida - os sinais podem incluir: dificuldade em respirar ou
pieira, inchago, erupcao na pele, comichao, febre, calafrios

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
* rubor na parte superior do corpo

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
» formacao de bolhas na pele, boca, olhos e genitais - estes podem ser sinais de algo chamado
"necrolise epidérmica toxica" ou "sindrome de Stevens-Johnson"

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, se notar algum dos efeitos secundarios
acima mencionados.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, se notar qualquer um dos seguintes
efeitos secundarios graves - pode necessitar de tratamento médico urgente:

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

* inchago e formacgao de coagulos na veia

« dificuldade em respirar ou pieira (broncospasmo)

* obtencao de mais infe¢des do que o habitual - podem ser sinais de uma diminui¢ao na sua
contagem de globulos

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

» falta de globulos brancos - os sinais podem incluir: febre, arrepios graves, dor de garganta ou
ulceras na boca (agranulocitose)

* problemas renais ou alteracdes na forma como os seus rins funcionam - observado em testes
« ataques epiléticos

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, se notar algum dos efeitos secundarios
acima mencionados.

Outros efeitos secundarios
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Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver qualquer um dos seguintes efeitos:

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)
* erupcdo na pele, eritema, prurido

* dor

* febre

Pouco frequentes (podem afetar at¢ 1 em 100 pessoas)

* diminui¢do na contagem de plaquetas

» aumento dos niveis sanguineos das enzimas hepaticas

» aumento dos niveis de creatinina no sangue (monitorizagao do seu rim)

* perda de audi¢@o, zumbido nos ouvidos ou um sentimento de que estd, ou as coisas em seu
redor estdo, a mover-se

* sentir-se ou estar enjoado (vomitos), diarreia

* tonturas ou dor de cabega

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
* infegdo (abcesso)

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
* problemas onde a inje¢@o foi administrada - como vermelhiddo da pele, dor ou inchago

Se tiver quaisquer efeitos secunddrios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

5. Como conservar Targosid

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rotulo do frasco para injetaveis, apos "VAL.". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Informacgdes sobre a conservagdo e o tempo de utilizagdo do Targosid, apos ter sido reconstituido
e estar pronto para ser administrado, estdo descritas nas «Informacgdes praticas para os
profissionais de satide sobre a prepara¢ao e manuseamento de Targosid».

6. Conteudo da embalagem e outras informacdoes

Para Targosid, po e solvente para solugdo injetavel/perfusdo ou solucéo oral

Qual a composicao de Targosid

- A substancia ativa ¢ a teicoplanina. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg, 200 mg ou 400

mg de teicoplanina.

- Os outros componentes sdo o cloreto de sodio e o hidroxido de sédio no pd; e dgua para
preparagdes injetaveis no solvente.
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Qual o aspeto de Targosid e conteudo da embalagem
Targosid ¢ um po e solvente para solucao injetavel / perfusdo ou solugdo oral. O p6 € uma massa
esponjosa homogénea de cor marfim. O solvente ¢ uma solucdo limpida e incolor.

O p6 ¢ embalado:

» num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 8 mL para 100 mg, fechado
com tampa de borracha bromobutilica e rolha de plastico do tipo flip-off selada a aluminio
vermelho.

» num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 10 mL para 200 mg,
fechado com tampa de borracha bromobutilica ¢ rolha de plastico do tipo flip-off selada a
aluminio amarelo.

» num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 22 mL para 400 mg,
fechado com tampa de borracha bromobutilica e rolha de plastico do tipo flip-off selada a
aluminio verde.

O solvente ¢ embalado numa ampola de vidro tipo I, incolor.

Tamanho da embalagem:

- 1 frasco para injetaveis de p6 com uma ampola de solvente

- 5x1 frascos para injetaveis de po com 5x1 ampolas de solvente

- 10x1 frascos para injetaveis de p6 com 10x1 ampolas de solvente
- 25x1 frascos para injetaveis de p6 com 25x1 ampolas de solvente.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Para Targosid, p6 para solucéo injetavel/perfusdo ou solugéo oral

Qual a composicao de Targosid

- A substancia ativa ¢ a teicoplanina. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg, 200 mg ou 400
mg de teicoplanina.

- Os outros componentes sao o cloreto de sodio e o hidréxido de sodio.

Qual o aspeto de Targosid e conteudo da embalagem
Targosid ¢ um poé para solugdo injetavel / perfusdo ou solucdo oral. O pd € uma massa esponjosa
homogénea de cor marfim.

O p6 ¢ embalado:

* num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 8 mL para 100 mg, fechado
com tampa de borracha bromobutilica e rolha de plastico do tipo flip-off selada a aluminio
vermelho.

* num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume ttil de 10 mL para 200 mg,
fechado com tampa de borracha bromobutilica e rolha de plastico do tipo flip-off selada a
aluminio amarelo.

* num frasco para injetaveis de vidro tipo I, incolor, de volume util de 22 mL para 400 mg,
fechado com tampa de borracha bromobutilica ¢ rolha de plastico do tipo flip-off selada a
aluminio verde.

Tamanho da embalagem:

- 1 frasco para injetaveis de po

- 5x1 frascos para injetaveis de po
- 10x1 frascos para injetaveis de pd
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- 25x1 frascos para injetaveis de pd
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
[Ver anexo [ — A ser completado nacionalmente]

Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do EEE com as seguintes
denominacdes:

Austria, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Dinamarca, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria,
Irlanda, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Polonia, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha,
Suécia, Reino Unido: Targocid

Italia, Portugal: Targosid

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
[A ser completado nacionalmente]

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Informacdes praticas para os profissionais de satide sobre a preparacio e manuseamento de
Targosid.

Este medicamento é apenas para utilizacdo unica.

Modo de administracdo

A solugdo reconstituida pode ser injetada diretamente ou em alternativa ap6s diluigao.

A injec¢do sera administrada quer na forma de bolus durante 3 a 5 minutos ou como uma perfusao
de 30 minutos.

Apenas a perfusdo deve ser administrada em bebés desde o nascimento até a idade de 2 meses.

A solugdo reconstituida também pode ser administrada por via oral.

Preparacdo da solucdo reconstituida

* Injetar lentamente todo o contetido do solvente fornecido no frasco para injetaveis contendo o
po.

* Rolar suavemente o frasco para injetaveis entre as maos até que o p6 esteja completamente
dissolvido. Se a solugdo se tornar espumosa, deve deixa-la em repouso durante cerca de 15
minutos.

As solugdes reconstituidas irdo conter 100 mg de teicoplanina em 1,5 mL, 200 mg em 3,0 mL e
400 mg em 3,0 mL.

Apenas as solugdes limpidas e amareladas devem ser utilizadas.

A solucdo final ¢ isotonica com o plasma e tem um pH de 7,2-7,8.
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Contetido nominal de teicoplanina no frasco para injetaveis 200 mg 400 mg

Volume do p6 no frasco para injetaveis 10 mL 22 mL

Volume extraivel da ampola de solvente para reconstitui¢do3.14 mL 3.14 mL

Volume que contém a dose nominal de teicoplanina (extraida através de uma seringa de 5 mL e
agulha 23 G) 3.0 mL3.0 mL

Contetido nominal de 100 mg 200 mg 400 mg
teicoplanina no frasco
para injetaveis

Volume do p6 no frasco 8 mL 10 mL 22 L
para injetaveis

Volume extraivel da 1.7 mL 3.14 mL 3.14mL
ampola de solvente para

reconstituicao

Volume que contém a 1.5 mL 3.0 mL 3.0 mL

dose nominal de
teicoplanina (extraida
através de uma seringa
de 5 mL e agulha 23 G)

Preparacdo da solucdo diluida antes da perfusdo

Targosid pode ser administrado nas seguintes solugdes de perfusao:

* solucdo de cloreto de so6dio 9 mg / mL (0.9%)

* solu¢do de Ringer

* solugao de lactato de Ringer

* injecdo de dextrose 5%

* injecdo de dextrose 10%

* solucdo de cloreto de sddio a 0,18% e glucose a 4%

* solucdo de cloreto de sddio a 0,45% e glucose a 5%

* solucdo de didlise peritoneal contendo uma solugdo de glucose de 1,36% ou 3,86%.

Prazo de validade da solucdo reconstituida
A estabilidade quimica e fisica em uso da solugado reconstituida, preparada como recomendado,
foi demonstrada durante 24 horasa 2 a 8 ° C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, o tempo de conservagao de uso e as condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2 a 8 °©
C, a menos que a reconstituicdo tenha sido efetuada em condicdes assépticas controladas e
validadas.

Prazo de validade do medicamento diluido
A estabilidade quimica e fisica em uso da solugado reconstituida, preparada como recomendado,
foi demonstrada durante 24 horasa 2 a 8 ° C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, o tempo de conservagao de uso e as condigdes antes da utilizagcdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2 a 8 °©
C, a menos que a reconstituicdo / dilui¢do tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e
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validadas.

Eliminacao
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Anexo 1V

Condic¢des da Autorizacado de Introducdo no Mercado
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Condicdes da Autorizagado de Introducdo no Mercado

Estudo de sequranca pés-autorizacdo (PASS)

O titular da AIM ira realizar um estudo de seguranca pos-autorizagdo (PASS) sem intervengédo
destinado a avaliar a seguranca do Targocid em adultos com infe¢ces gram-positivas que sao expostos
a uma dose de carga mais alta de 12 mg/kg duas vezes por dia (24 mg/kg/dia).

Os protocolos, resumos e relatorios finais dos estudos serdo apresentados no formato estabelecido no
Anexo 111 do Regulamento de Execucédo (UE) n.© 520/2012 da Comisséao.

O protocolo deste PASS sem intervencédo sera apresentado num periodo de 2 meses a contar da
Decisédo da Comisséo.

O protocolo do estudo seré introduzido no registo eletronico da UE de estudos pds-autorizacdo (Registo
PAS da UE) antes do inicio da recolha dos dados.

Plano de Gestdo do Risco

O titular da AIM ira apresentar um PGR num periodo de 6 meses a contar da Decisdo da Comissao.
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