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

11



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.
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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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