Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o relatério final do PASS ndo intervencional
estabelecido para o(s) medicamento(s) que contém (contém) a substancia ativa teicoplanina e
abrangido(s) pelo relatério final do PASS, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O relatério final do estudo apresentado pelo titular da AIM cumpre com a obrigagdo de realizagao de
um estudo de seguranca pds-autorizacao ndo intervencional, prospetivo, para avaliar mais
aprofundadamente a incidéncia de nefrotoxicidade e de outros acontecimentos adversos de interesse
em doentes tratados com a dose de carga de teicoplanina mais alta recomendada (12 mg/kg duas
vezes ao dia [BID]), e a comparagao com dados histéricos externos de comparacao, tal como
estabelecido durante o procedimento nos termos do artigo 30.°© EMEA/H/A-30/1301 para Targosid
(teicoplanina).

A incidéncia de nefrotoxicidade de 11,0 % [7,4 %; 15,5 %] observada na populacdo da dose de carga

alta modificada confirmada pelo ICAC durante o periodo de analise da dose de carga (até ao dia 10) é

significativamente mais alta em comparagao com a dose de carga mais baixa (cerca de 2 %) com base
numa meta-analise de publicacGes histdricas.

Por conseguinte, face aos dados disponiveis relativos ao relatério final do estudo PASS, o PRAC
considerou serem necessarias alteracbes a informacao do medicamento e as condicées da autorizagao
de introdugdo no mercado.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas aos resultados do estudo para o(s) medicamento(s)
contendo a substancia ativa teicoplanina e abrangidos pelo relatorio final do PASS, o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) acima referido(s) se mantém inalterado na condicdo
de serem introduzidas as alteragOes propostas na informagdao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado dos medicamentos
abrangidos pelo relatorio final do PASS devem ser alterados.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

. Secgao 4.4
4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

A teicoplanina ndao deve ser administrada por via intraventricular.

Trombocitopenia

Trombocitopenia tem sido notificada com teicoplanina (ver seccdo 4.8). Exames hematoldgicos
periddicos, incluindo a contagem completa de glébulos sanguineos, sdo recomendados durante o
tratamento;—inettindo—a—con 5 {reos.

Nefrotoxicidade

Anefrotoxicidade e ainsuficiéncia renal témem sido notificadas em doentes tratados com teicoplanina
(ver seccdo 4.8). Doentes com insuficiéncia renal, efed aqueles que receberam o regime de dose de
carga alta de teicoplanina, e aqueles que receberam teicoplanina em conjunto ou
sequencialmente com outros medicamentos com potencial nefrotdxico conhecido (por ex.,
aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina e cisplatina) devem ser cuidadosamente
monitorizados e devem ireldtir obter testes auditivos (ver «Ototoxicidade>» abaixo).

Ototoxicidade

Os doentes que recebem teicoplanina em conjunto ou sequencialmente com outros medicamentos com
conhecido potencial nefrotéxico e/ou neurotdxico/ototdxico (por ex., aminoglicosideos, colistina,
anfotericina B, ciclosporina, cisplatina, furosemida e acido etacrinico) devem ser cuidadosamente
monitorizados e os beneficios da teicoplanina avaliados se a audicdo se deteriorar.

. Secgdo 4.5

A teicoplanina deve ser utilizada com precaugdo quando conjugada ou quando utilizada
sequencialmente com outros

medicamentos conhecidos por terem potencial nefrotéxico e/ou neurotéxico/ototoxico. Estes incluem
por ex., aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina, cisplatina, furosemida e acido
etacrinico (ver secgdo 4.4 «Nefrotoxicidade>» e «Ototoxicidade>»). No entanto, ndo ha evidéncia
de toxicidade sinérgica em combinagdes com a teicoplanina.

. Secgdo 4.8

Lista tabelar de reacdes adversas

Na tabela abaixo todas as reagdes 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 convengao:

muito frequentes (=1/10), frequentes (=21/100 a 1<10), pouco frequentes (21/1.000 a <1/100), raros
(=1/10.000

a <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados
disponiveis).

Em cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis estdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.




{verseecdo4-4)

frequéncia «Desconhecidos»: Insuficiéncia renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) (ver abaixo
«Descricdo de reacdes adversas selecionadas»)*

Exames complementares de diagndstico

Descricao de reacdes adversas selecionadas
*Com base em relatos na literatura, a taxa estimada de nefrotoxicidade em doentes a

receber um regime de dose de carga baixa de em média 6 mg/kg duas vezes ao dia, sequida

de uma dose de manutencdo de em média 6 mg/kg uma vez ao dia, é de cerca de 2 %.
Num estudo de seguranca pos- autorlzaj_o observacmnal que incluiu 300 doentes com uma

e
infecoes graves) que receberam um regime de dose de carga alta de 12 mg/kg duas vezes

ao dia (recebendo 5 doses de carga como mediana), seqguida de uma dose de manutencao de

12 mg/kg uma vez ao dia, a taxa observada de nefrotoxmldade conflrmada foi de 11 0 %

desde o inicio do tratamento até 60 dias apéds a ultlma dose foi de 20,6 %
(IC 95 % = [16,0 %; 25,8 %1]). Em doentes a receber mais do que 5 doses de carga altas de

12 mg/kg duas vezes ao dia, sequidas de uma dose de manutengﬁo de 12 mg/kg uma vez

ao dia, a taxa cumulativa observada de nefrotoxicidade desde o inicio do tratamento até

60 dias apds a ultima administracéo foi de 27 % (IC 95 % = [20,7 %:; 35,3 % ver

seccao 4.4).

Alteragodes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

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

Testes

Durante o tratamento pode ter de realizar testes para verificar o seu sangue, os seus rins, 0 seu
figado e/ou a sua

audicdo. Tal é mais provavel de acontecer se:

[0 o seu tratamento for prolongado

[ necessitar de tratamento com doses de carga altas (12 mg/kg duas vezes ao dia)

O tiver perturbagdes renais

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
O falta de glébulos brancos - os sinais podem incluir: febre, arrepios graves, dor de garganta ou
Ulceras



na boca (agranulocitose)
[0 problemas renais ou alteracdes na forma como os seus rins funcionam - observado em testes. A
frequéncia ou a gravidade dos problemas renais pode aumentar se receber doses mais altas.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao>



Calendario para a implementacao da posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

24 de janeiro de 2021

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

25 de margo de 2021
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