'WEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informac&do de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes
adversas, ver seccéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Teicoplanina ALTAN 200 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
Teicoplanina ALTAN 400 mg pé e solvente para solucdo injetavel ou para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de
200.000 1U

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de teicoplanina, equivalente a ndo menos de
400.000 1U

Excipientes com efeito conhecido: sodio: 4,42 mg/ frasco para injetavel
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusdo ou para solucéo oral

O pé para solucgdo injetavel ou para perfusdo é branco ou esbranquicado.
O solvente ¢ limpido e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Teicoplanina ALTAN esté indicada em adultos e em criancas desde o nascimento para o
tratamento parentérico das infe¢bes seguintes (ver seccdes 4.2, 4.4 € 5.1):

+ infecBes complicadas da pele e tecidos moles,

» infecBes Osseas e articulares,

* pneumonia hospitalar,

* pneumonia adquirida na comunidade,

 infe¢Bes complicadas do trato urinario,

» endocardite infeciosa,

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

» bacteremia que ocorre em associagdo com qualquer uma das indicacdes listadas

acima.

A Teicoplanina ALTAN é também indicada como um tratamento alternativo oral para a
infecé@o por Clostridium difficile associada a sintomas de diarreia e colite.



Se necessario, a teicoplanina deve ser administrada em combinagdo com outros agentes

antibacterianos.

Devem ser tomadas em consideracao as orientacgdes oficiais sobre o0 uso apropriado de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dosagem e duragéo do tratamento devem ser ajustadas de acordo com o tipo e
gravidade de infecdo, da resposta clinica do doente, e das caracteristicas do doente, tais
como idade e funcéo renal.

Determinacdo 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
serd atingido um minimo de concentragdo no soro:

» Para a maioria das infecBes por bactérias Gram-positivas, 0s niveis minimos de
teicoplanina séo de pelo menos 10 mg/L, quando medido por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), ou pleno menos, 15 mg/L, quando medido
pelo método de imunoensaio de fluorescéncia por polarizacdo (FPIA).

» Para a endocardite e outras infecdes graves, 0s niveis minimos de teicoplanina
variam entre 15 a 30 mg/L quando medidos por HPLC, ou de 30-40 mg/L,
guando medidos pelo método FPIA.

Durante o tratamento de manutencgédo, a monitorizacdo dos niveis séricos da
concentragéo da teicoplanina pode ser realizada pelo menos uma vez por semana para
assegurar que estas concentracdes estdo estaveis.

Adultos e idosos doentes com funcéo renal normal

tecidos moles
-Pneumonia

-Infecdes
complicadas

trés
administracoes

por via
intramuscular,
uma vez por dia

Indicacbes Dose de carga Dose de manutencéo
Regime de dose | Janela de Dose de Janela de
de carga concentracdo | manutencao concentracéo
a atingir entre a atingir
odia3eb durante a
dose de
manutencéo
-Infecgdes 6 mg/kg de peso | >15 mg/L! 6 mg/kg de peso | >15 mg/L!
complicadas corporal a cada corporal por via | uma vez por
da pele e 12 horas por intravenosa ou semana




do trato
urindrio
InfecBes dos | 12 mg/kg de >20 mg/L? 12 mg/kg de >20 mg/L*
0SS0S € peso corporal a peso corporal
articulagoes cada 12 horas por via
por trés a cinco intravenosa ou
administragdes por via
intramuscular,
uma vez por dia
Endocardite | 12 mg/kg de 30-40 mg/L' | 12 mg/kg de >30 mg/L?
infeciosa peso corporal a peso corporal
cada 12 horas por via
por trés a cinco intravenosa ou
administracoes por via
intramuscular,
uma vez por dia

! Medido por FPIA

Duracéo do tratamento

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

Terapia combinada

A teicoplanina tem um espetro limitado de atividade antibacteriana (Gram positivo).
Né&o é adequada para a utilizacdo como agente Unico para o tratamento de alguns tipos
de infegdes, 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 ¢é de 100 a 200 mg administrados por via oral duas vezes por dia
durante 7 a 14 dias.

Populacéo idosa
N&o é necessario ajuste de dose, a menos que haja compromisso renal (ver abaixo).

Adultos e doentes idosos com compromisso renal

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

Depois do quarto dia de tratamento:

« Na insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragéo de creatinina 30-80
mL/min): a dose de manutencdo deve ser reduzida para metade, quer pela
administracdo da dose a cada dois dias ou pela administracdo de metade da dose
uma vez por dia.

» Nainsuficiéncia renal grave (depuragéo de creatinina inferior a 30 mL/min) e
em doentes hemodialisados: a dose deve ser um terco da dose habitual, quer



atraves da administracdo da dose inicial unitaria a cada trés dias ou pela
administracdo de um terco da dose uma vez por dia.

A teicoplanina néo é removida por hemodiélise.

Doentes em didlise peritoneal continua e ambulatéria (DPCA)

Apds uma unica dose de carga intravenosa de 6 mg/kg de peso corporal, 20 mg/L é
administrada no saco da solucdo de dialise 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 pediéatrica
As recomendac0des das doses sdo as mesmas para adultos e criangas com idade superior
a 12 anos.

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

Dose de carga

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

Dose de manutencéo

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

Criancas (2 meses a 12 anos)

Dose de carga

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

Dose de manutencéo

Uma dose Unica 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 injecao
intravenosa pode ser administrada quer na forma de bolus durante 3 a 5 minutos ou
como perfusdo de 30 minutos.

Apenas 0 método de perfusdo deve ser utilizado em recém-nascidos.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da
administracao, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao
A teicoplanina ndo deve ser administrada por via intraventricular.

Reac0es de hipersensibilidade



Reac0es graves de hipersensibilidade com risco de vida, por vezes fatais, foram
notificadas com teicoplanina (por ex., choque anafilatico). Se uma reagdo alérgica a
teicoplanina ocorrer, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e devem ser
iniciadas medidas de emergéncia apropriadas.

A teicoplanina deve ser administrada com precaugdo 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 é uma contraindicacao para o uso de teicoplanina.

Reac0es relacionadas com a perfuséo

Em casos raros (mesmo com a primeira dose), o sindrome do homem vermelho (um
complexo de sintomas que incluem prurido, urticaria, eritema, edema angioneurotico,
taquicardia, hipotenséo, dispneia) tem sido observada.

Parar ou abrandar a perfusdo pode resultar na cessacao destas reacdes. Reagdes
relacionadas com a perfusdo podem ser limitadas se a dose diaria ndo for administrada
através de injecao de bolus, mas por perfusao durante um periodo de 30 minutos.

Reac0es bolhosas graves

Tém sido notificadas rea¢fes cutaneas com risco de vida ou até mesmo fatais, como
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (TEN) com a
utilizacdo de teicoplanina. Se os sintomas ou sinais de SJS ou TEN (por ex., erupcéo
cutanea progressiva, frequentemente com bolhas ou lesdes nas 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).
N&o é adequada para utilizagdo como agente Unico 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 o0 agente patogénico seria adequado
para o tratamento com teicoplanina.

A utilizacdo racional da teicoplanina deve ter em conta o espectro de atividade
bacteriana, o perfil de seguranga e a adequacao da terapia antibacteriana padréo para o
tratamento de um doente individual. Nesta base, é expectavel que na maioria dos casos
a teicoplanina seja utilizada para tratar infe¢es graves em doentes para 0s quais a
atividade antibacteriana padrdo é considerada como inadequada.

Trombocitopenia

Trombocitopenia tem sido notificada com teicoplanina (ver secgéo 4.8). Exames
hematolégicos periddicos, incluindo hemograma completo, sdo recomendados durante o
tratamento.

Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade e insuficiéncia renal tém sido notificadas em doentes tratados com
teicoplanina (ver seccdo 4.8). Doentes com insuficiéncia renal, aqueles que recebem o
regime de alta dose de teicoplanina, e nos que recebem teicoplanina em conjunto ou
sequencialmente com outros medicamentos com potencial nefrotdxico conhecido (ex.



aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina e cisplatina) devem ser
cuidadosamente monitorizados e devem realizar testes auditivos (ver "Ototoxicidade™
abaixo).

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

Ototoxicidade

Tal como acontece com outros glicopeptideos, ototoxicidade (surdez e acufeno) tem
sido notificada em doentes tratados com teicoplanina (ver secgéo 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 e
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 nefrotéxico e/ou
neurotéxico/ototoxico (ex. aminoglicosideos, colistina, anfotericina B, ciclosporina,
cisplatina, furosemida e acido etacrinico) devem ser cuidadosamente monitorizados e os
beneficios da teicoplanina avaliados se a audi¢do 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 é recomendado que os testes regulares da funcéao
hematoldgica, hepética e renal sejam realizados.

Superinfegéo

Tal como acontece com outros antibioticos, o uso de teicoplanina, especialmente se
prolongado, pode resultar na proliferacdo de organismos ndo-sensiveis. Se a
superinfecdo ocorrer durante a terapia, devem ser tomadas medidas adequadas.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 23 mg (1mmol) de sddio por frasco para injetaveis,
é considerado isento de sodio.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo
Né&o foram realizados estudos de interacdo especificos.

As solucgdes de teicoplanina e aminoglicosideo sdo incompativeis e ndo podem ser
misturadas para a injecdo; no entanto, estas solucdes sao compativeis no liquido de
didlise e podem ser utilizadas livremente no tratamento da peritonite associada com
dialise peritoneal continua e ambulatéria (DPCA).

A teicoplanina deve ser utilizada com precaugdo quando conjugada ou quando utilizada
sequencialmente com outros medicamentos com potencial nefrotdxico e/ou
nerotoxico/ototoxico conhecidos. Estes incluem por exemplo, aminoglicosideos,
colistina, anfotericina B, ciclosporina, cisplatina, furosemida e acido etacrinico (ver
seccdo 4.4 "Nefrotoxicidade" e "Ototoxicidade™). No entanto, ndo ha evidéncia de
toxicidade sinérgica em combinagdes com a teicoplanina.

Nos ensaios clinicos, a teicoplanina foi administrada a muitos doentes que ja tomavam
varios medicamentos incluindo outros antibioticos, anti-hipertensores, agentes



anestésicos, medicamentos cardiacos e agentes antidiabéticos, sem evidéncia de
quaisquer interacdes.

Populacéo pediétrica
Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de teicoplanina em mulheres gravidas é
limitada. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva com doses elevadas
(ver seccdo 5.3): nos ratos observou-se um aumento da incidéncia de nados-mortos e
mortalidade neonatal. O risco potencial para humanos é desconhecido.

Portanto, a teicoplanina ndo deve ser usada durante a gravidez a menos que seja
estritamente necessario.

N&o é possivel excluir um potencial risco de danos no ouvido interno e de danos renais
para o feto (ver seccéo 4.4).

Amamentacdo
Desconhece-se se a teicoplanina é excretada no leite humano. Néo existe informacéo

sobre a excrecdo da teicoplanina no leite animal. Tem que ser tomada uma deciséo
sobre a continuacdo/descontinuacdo da amamentacdo ou a continuacdo/descontinuagédo
da terapéutica com teicoplanina tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a
crianca e o beneficio da terapéutica com teicoplanina para a mae.

Fertilidade
Estudos de reproducéo em animais nao revelaram evidéncia de alteragdes na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Teicoplanina ALTAN 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 secundéarios ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabelar de reacbes 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
convencao: 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), 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.



Classes de Frequent | Poucos Raros Muito Desconhecidos
sistemas de es frequentes (>1/10.0 | raros (ndo podem ser
orgaos (>1/100 | (=1/1.000 a 00a (<1/10.00 | calculados a
a<1/10) | 1/100) <1/1.000 | 0) partir dos dados
) disponiveis)
InfecOes e Abcessos Superinfe¢édo
infestacdes (supercrescime
nto de
microrganismo
S néo
suscetiveis)
Doencas do Leucopenia, Agranulocitose,
sangue e do trombocitopen neutropenia
sistema ia, eosinofilia
linfatico
Doencas do Reacdo Sindrome
sistema anafilatica DRESS (
imunitario (anafilaxia) reacao a
(ver secgao farmaco com
4.4) eosinoflilia e
sintomas
sistémicos),
Choque
anafilatico (ver
seccdo 4.4)
Doencas do Tonturas, Convulstes
sistema cefaleias
Nervoso
Afecdes do Surdez, perda
ouvido e do de audicéo
labirinto (ver seccao
4.4), acufeno,
distarbio
vestibular
Vasculopatias Flebite Tromboflebite
Doencas Broncospasmo
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas Diarreia,
gastrointestin vomitos,
ais nauseas
Afecdes dos | Erupgdo Sindrom Necrolise
tecidos cutéanea, edo epidérmica
cuténeos e eritema, homem toxica,
subcutaneos | prurido vermelho sindrome
(por ex., Stevens-
rubor na Johnson,
parte eritema
superior multiforme,




do corpo) angioedema,

(ver dermatite
seccao esfoliativa,
4.4) urticaria (ver
seccdo 4.4)
Doencas Aumento da Insuficiéncia
renais e creatinina no renal (incluindo
urinarias sangue insuficiéncia
renal aguda)
(ver abaixo
descricdo de
reacgoes
adversas
especificas)*
Perturbacbes | Dor, Abcesso no
gerais e pirexia local da
alteracdes no injecao,
local de arrepios
administracao (calafrios)
Exames Aumento das
complementar transaminases
es de (anomalias
diagnostico transitorias
das
transaminases)
, fosfatase
alcalina
aumentada no
sangue
(anomalias

transitorias
das fosfatases
alcalinas)

Descricédo de reaccOes adversas especificas

* Com base em relatos da literatura, a taxa estimada de nefrotoxicidade em pacientes
que recebem uma dose de carga baixa de em média 6 mg/kg duas vezes por dia, seguida
de uma dose de manutencdo de em média 6 mg/kg uma vez por dia, é de cerca de 2%.
Num estudo observacional de seguranca pés-autorizacdo que envolveu 300 doentes com
idade média de 63 anos (tratados por infec¢cdo 6ssea e articular, endocardite ou outras
infeccdes graves) que receberam o regime de dose de carga elevada de 12 mg/kg duas
vezes por dia (recebendo 5 doses de carga como mediana) seguido de uma dose de
manutencgéo de 12 mg/kg uma vez por dia, a taxa de nefrotoxicidade confirmada
observada foi de 11,0% (95% IC = [7,4%; 15,5%]) ao longo dos primeiros 10 dias. A
taxa cumulativa de nefrotoxicidade desde o inicio do tratamento até 60 dias apos a
ultima dose foi de 20,6% (95% IC = [16,0%; 25,8%]). Em doentes que recebem mais de
5 doses de carga elevadas de 12 mg/kg duas vezes por dia, seguidas de uma dose de
manutencdo de 12 mg/kg uma vez por dia, a taxa cumulativa de nefrotoxicidade
observada desde o inicio do tratamento até 60 dias apos a Ultima administracéo foi de
27% (95% IC = [20,7%; 35,3%]) (ver secgéo 4.4).




Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas
de reacGes adversas através dos seguintes contactos.

INFARMED, I.P.

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: _http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

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

Tratamento

O tratamento da sobredosagem de teicoplanina deve ser sintomatico.

A hemodialise ndo remove a teicoplanina, e esta, € apenas removida lentamente por
dialise peritoneal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.11 — Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Outros antibacterianos. Codigo ATC: JO1XA 02

Mecanismo de acdo

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 é bloqueada pela ligacdo especifica aos residuos de D-alanil-
D-alanina.

Mecanismo de resisténcia
A resisténcia a teicoplanina pode ter por base 0s seguintes mecanismos:
« Alteracdo na estrutura do alvo: esta forma de resisténcia tem ocorrido

particularmente em espécies de Enterococcus faecium. A alteracdo tem por base
a troca do terminal da fungdo D-alanina-D-alanina da cadeia de aminoécidos 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.



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

« Areducdo da sensibilidade ou resisténcia dos estafilococos a teicoplanina tem
por base a superproducao de percursores de mureina que estdo ligados a
teicoplanina.

Pode ocorrer resisténcia cruzada entre a teicoplanina e a glicoproteina vancomicina. Um
namero de enterococcus resistentes a vancomicina sao sensiveis a teicoplanina (fendtipo
VanB).

Limite de sensibilidade

Os valores CIM definidos pela European Comittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), versao 8.0, 01 de janeiro de 2018, encontram-se descritos na
seguinte tabela:

Microrganismo Sensibilidade Resisténcia
Staphylococcus aureus *P <2mg/L > 2 mg/L
Staphylococcus coagulase negativos 2 <4 mg/L > 4 mg/L
Enterococcus spp. <2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus spp. (grupos A, B, C, G) ° <2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus do grupo viridans ® <2 mg/L > 2 mg/L
Anaerdbios gram-positivos com excecao do IE IE
Clostridium difficile °

PK/PD (néo relacionados com a espécie) IE IE
breakpoints °

2 As CIM dos glicopeptideos sao dependentes do método e devem ser determinadas por
microdiluigdo em caldo (referéncia ISO 20776). S. aureus com valores de CIM de
vancomicina de 2 mg/L estdo no limite de distribui¢cdo 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/L para evitar a notificacdo de casos isolados de GISA intermédios
como as infecdes graves de casos isolados de GISA ndo trataveis com o aumento das
doses de vancomicina ou teicoplanina.

b |solados néo suscetiveis sd0 muito raros ou ainda ndo foram notificados. A
identificacéo e os testes de suscetibilidade antimicrobiana em qualquer isolado devem
ser confirmados e o isolado tem de ser enviado para um laboratério de referéncia.

¢ IE indica que ndo ha evidéncia suficiente de que a espécie em questao seja um bom
alvo para o tratamento com o medicamento. Uma CIM com um comentério, mas sem o0
acompanhamento de uma categorizacdo S, |1 ou R pode ser notificada.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A atividade antimicrobiana da teicoplanina depende essencialmente da duracéo do
tempo durante o qual o nivel de substancia é mais elevado do que a concentracdo
inibitéria minima (CIM) do agente patogeénico.

Suscetibilidade

A prevaléncia da resisténcia pode variar geograficamente e durante o tempo para
determinadas espécies, sendo desejavel informacéo local sobre a resisténcia,
particularmente quando se tratam infecBes graves. Conforme necessario, deve ser



procurado aconselhamento de um perito quando a prevaléncia da resisténcia local é tal
que a utilidade da teicoplanina em pelo menos alguns tipos de infecéo é questionavel.

Espécies geralmente sensiveis

Bacteérias aerdbicas Gram-positivas
Corynebacterium jeikeium 2

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (incluindo estirpes resistentes a meticilina)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis 2
(Streptococcus do grupo C&G)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus do grupo viridans 2P

Bactérias anaerobicas Gram-positivas
Clostridium difficile ?

Peptostreptococcus spp.?

Espécies em que a resisténcia adquirida podera ser um problema
Bactérias aerobicas Gram-positivas

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.
2 Nao existiam dados atuais disponiveis quando as tabelas foram publicadas. A literatura
priméria, volumes padrdo 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

Absorcéo

A teicoplanina é administrada por via parentérica (intravenosa ou intramuscular). Apos
a administracdo intramuscular, a biodisponibilidade da teicoplanina (comparada com a
administracdo intravenosa) é quase completa (90%). Apos seis administracdes
intramusculares diarias de 200 mg, a média (SD) da concentra¢do maxima de
teicoplanina (Cmax) chega a 12,1 (0,9) mg/L e ocorre em 2 horas apds a administracéo.

Apds uma dose de carga de 6 mg/kg administrada por via intravenosa a cada 12 horas
durante 3 a 5 administracdes, os valores da Cmax variam de 60 a 70 mg/L e a Cmin esta
geralmente acima de 10 mg/L. Ap6s uma dose de carga intravenosa de 12 mg/kg,



administrados em cada 12 horas durante 3 administragdes, valores médios de Cmax e
Cmin séo 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 e Cmin séo de aproximadamente 70 mg/L e 15 mg/L, respetivamente. Apos uma
dose de manutencgéo 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 é absorvida a partir do trato
gastrointestinal. Quando administrada por via oral, 250 ou 500 mg em dose Unica a
individuos saudaveis, a teicoplanina néo é detetada no soro ou na urina, sendo apenas
recuperada nas fezes (cerca de 45% da dose administrada) como medicamento
inalterado.

Distribuicédo

A ligagdo as proteinas do soro humano varia de 87,6 a 90,8%, sem qualquer variagdo
em funcéo da concentracao da teicoplanina. A teicoplanina é principalmente ligada a
albumina do soro humano. A teicoplanina ndo é distribuida nas células vermelhas.

O volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss) varia de 0,7 a 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 é distribuida principalmente no pulmé&o, miocérdio e tecido 6sseo com
racios tecido/soro superiores a 1. Nos fluidos das vesiculas, no fluido sinovial e no
fluido peritoneal, os racios de tecido/soro variam de 0,5 a 1. A eliminacédo 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
0,2e0,5.

A teicoplanina néo penetra rapidamente no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Biotransformacéo

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

Eliminacéo

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

A semivida de eliminacéo de teicoplanina varia de 100 a 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 depuracéo total no intervalo de 10 a 14 mL/h/kg, e uma
depuracdo renal no intervalo de 8 a 12 mL/h/kg, indicando que a teicoplanina é
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 é eliminada por via renal, a eliminacdo da teicoplanina
diminui de acordo com o grau de comprometimento renal. As depuragdes
totais e renais de teicoplanina dependem da depuracéo da creatinina.

» Doentes idosos:
Na populacéo idosa a farmacocinetica da teicoplanina ndo ¢ modificada a ndo
ser em casos de compromisso renal.

» Populacéo pediétrica:
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 eliminacédo (40 horas
recém-nascidos; 58 horas para os 8 anos) sao observadas em comparagdo com
doentes adultos.

5.3 Dados de seguranca pre-clinica

Na sequéncia da administracdo parentérica repetida no rato e cdo, foram observados
efeitos no rim e ficou demonstrado serem dependentes da dose e reversiveis. Estudos
para investigar a potencial causa de ototoxicidade no porco da Guiné indicam que é
possivel existir um ligeiro comprometimento das fungdes coclear e vestibular, na
auséncia de dano morfoldgico.

A administracdo 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 malformacdes ap6s a administracdo subcutanea até 200 mg/kg/dia no rato e
administracdo 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 com 200 mg/kg/dia. Este efeito ndo foi notificado com 50
mg/kg/dia. Um estudo pré e pos-natal em ratos demonstrou néo ter efeitos sobre a
fertilidade da geracdo F1 ou sobre a sobrevivéncia e desenvolvimento da geragéo F2,
apos administracdo 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 irritacdo local.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

O frasco para injetaveis com p6, contém:
Cloreto de sédio

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

A ampola de solvente contém:
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A teicoplanina e aminoglicosideos sdo incompativeis quando misturados diretamente e
ndo devem ser misturados antes da injecgéo.



Se a teicoplanina for administrada em combinagdo com outros antibioticos, a
preparacéo deve ser administrada separadamente.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do pé na embalagem fechada:
30 meses.

Prazo de validade do solvente na embalagem fechada:
36 meses

Prazo de validade da solucéo reconstituida:

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

Do ponto de vista microbioldgico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se
n&o for utilizado imediatamente, o tempo de conservacao de uso e as condigdes antes da
utilizacdo 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 condigdes assépticas controladas e validadas.

Prazo de validade do medicamento diluido:

A estabilidade quimica e fisica em uso da solucdo reconstituida, preparada como
recomendado, demonstrou uma validade de 24 horasa2 a8 ° C.

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
utilizacdo sé@o da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser
superiores a 24 horas a 2 a 8 ° C, a menos que a reconstituicdo/diluicdo tenha ocorrido
em condicOes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservagédo

P4 e solvente na embalagem fechada:
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Para condic@es de conservacao do medicamento apos reconstitui¢ao/diluicdo, ver
seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagem priméria:

O medicamento liofilizado é embalado em:

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

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



O solvente € acondicionado em:
Ampolas de vidro tipo I, incolor com a capacidade de 4 ml de capacidade, com zona de
quebra facil. O anel da ampola é amarelo.

Tamanho das embalagens:
- 1 frasco para injetaveis com po
- 1 ampola de solvente

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Este medicamento é apenas para utilizacao Unica.

Preparacgdo da solucdo reconstituida:

- A solucdo € reconstituida ao ser adicionado 3,2 mL de agua para injetaveis a 200 mg e
400 mg de p6 fornecidos no frasco para injetaveis. A dgua deve ser adicionada
lentamente ao frasco para injetaveis e este deve ser rodado até o po estar todo
dissolvido para evitar a formagéo de espuma. Se for formada espuma, deixar a solugéo
em repouso aproximadamente 15 minutos.

Apenas devem ser utilizadas apenas soluc@es limpidas e amareladas.

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

Volume de p6 no frasco para 10 mL 10 mL
injetaveis

Volume extraivel da ampola de 3,14 mL 3,14 mL
solvente para reconstituicao

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

A solucdo reconstituida pode ser injetada diretamente ou em alternativa apds diluicéo,
ou administrada por via oral.

Preparacdo da solucdo diluida antes da perfuséo:
A teicoplanina pode ser administrada nas seguintes solucdes de perfuséo:
« Solucédo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
« Solugéo de Ringer
« Solucdo de lactato de Ringer
« Injecdo de dextrose 5%
+ Injecdo de dextrose 10%
« Solucéo de cloreto de sodio a 0,18% e glucose a 4%
« Solucgéo de cloreto de sodio a 0,45% e glucose a 5%
« Solucéo de dialise peritoneal contendo uma solucdo de glucose de 1,36% ou
3,86%.



Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.
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