Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01944-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TARGOCID 400

400 mg

prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok alebo peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg teikoplaninu, ¢o zodpoveda najmenej 400 000 IU.
Po rekonstitucii roztok obsahuje 400 mg teikoplaninu v 3,0 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok alebo peroralny roztok.

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok alebo peroralny roztok: Spongiovita homogénna hmota
slonovinovej farby.

Rozpustadlo: ¢ira, bezfarebna tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Targocid 400 je indikovany dospelym a detom od narodenia na parenteralnu liecbu tychto infekcii
(pozri Casti 4.2, 4.4. a 5.1):

o komplikované infekcie koze a méikkych tkaniv,

. infekcie kosti a kibov,

o pneumonia ziskanad v nemocnici,

o pneumonia ziskana v komunite,

o komplikované infekcie mocovych ciest,

. infek¢na endokarditida,

o peritonitida spojena s kontinudlnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (CAPD),
o bakteriémia vyskytujlica sa v spojeni s ktoroukol'vek indikaciou uvedenou vyssie.

Targocid 400 je indikovany aj ako alternativna peroralna liecba pri hnacke a kolitide stuvisiacej
s infekciou sposobenou Clostridium difficile.

V pripade potreby sa ma teikoplanin podavat’ v kombinacii s inymi antibakterialnymi liekmi.

Je potrebné brat’ do ivahy oficialne usmernenie tykajice sa vhodného pouZivania antibakterialnych
liekov.
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4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dévkovanie a diZku lie¢by treba upravit v zavislosti od zakladného typu a zdvaznosti infekcie,
klinickej odpovede pacienta a faktorov ako vek a funkcia obli¢iek pacienta.

Meranie sérovych koncentracii

Minimalne sérové koncentracie teikoplaninu treba monitorovat’ v rovnovaznom stave po ukonceni

rezimu pociatocného davkovania, aby sa zaistilo dosiahnutie minimalnych sérovych koncentracii:

o pri viacSine grampozitivnych infekcii méa byt minimalna hladina teikoplaninu najmenej 10 mg/1
pri merani vysoko u¢innou kvapalinovou chromatografiou (HPLC), alebo najmenej 15 mg/1 pri
merani fluorescen¢nou polarizacnou imunoanalyzou (FPIA).

o pri endokarditide a inych t'azkych infekcidch minimalna koncentréacia teikoplaninu ma byt od
15 do 30 mg/l pri merani metodou HPLC, alebo od 30 do 40 mg/] pri merani metdédou FPIA.

Pocas udrziavacej liecby sa mézu minimalne sérové koncentracie teikoplaninu sledovat’ najmene;j

jedenkrat za tyzden, aby sa zaistili stabilné hodnoty koncentracii teikoplaninu.

Dospeli a starsi pacienti s normalnou funkciou obli¢iek

Indikadcie Pocdiatocna davka Udrziavacia davka
ReZim Cielové Udrziavacia Ciel'ové minimalne
pociatocného | minimalne davka koncentracie pocas
davkovania | koncentracie udrziavacej lieCby
v tretom
aZ piatom dni
- Komplikované 6 mg/kg >15 mg/l! 6 mg/kg telesnej >15 mg/1!
infekcie koze a telesnej hmotnosti jedenkrat za tyzden
mékkych tkaniv hmotnosti intravendzne alebo
kazdych 12 intramuskularne
- Pneumonia hodin, 3 jedenkrat denne
intravenozne
- Komplikované alebo
infekcie moCovych | intramuskula-
ciest rme podania
- Infekcie kosti a 12 mg/kg >20 mg/1! 12 mg/kg telesnej >20 mg/I!
kibov telesnej hmotnosti
hmotnosti intravenozne alebo
kazdych 12 intramuskularne
hodin, 3 az 5 jedenkrat denne
intravenoz-
nych podani
- Infekéna 12 mg/kg 30-40 mg/1! 12 mg/kg telesnej >30 mg/I!
endokarditida telesnej hmotnosti
hmotnosti intravenozne alebo
kazdych 12 intramuskularne
hodin, 3 az 5 jedenkrat denne
intravenoz-
nych podani
! Merané metodou FPIA

Davka sa ma upravit’ podl'a telesnej hmotnosti, nech je hmotnost’ pacienta akakol'vek.




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01944-TR

Dizka trvania lie¢by

Dlzka trvania lieCby zavisi od klinickej odpovede. Pri infek¢énej endokarditide sa zvycajne za
dostatocny ¢as povazuje liecba v trvani minimalne 21 dni. Liecba nema presiahnut’ obdobie 4
mesiacov.

Kombinovana liecba

Teikoplanin ma obmedzené spektrum antibakterialneho ucinku (grampozitivne). Teikoplanin sa nema

pouzit’ ako monoterapia niektorych typov infekcii, pokial’ nie je patogén urceny a nie je dokazana jeho
citlivost’ na teikoplanin, alebo nie je zrejmé, Ze najpravdepodobnejsi patogén (patogény) by bol (boli)

vhodnym cielom na liecbu teikoplaninom.

Hnacky a kolitida suvisiaca s Clostridium difficile
Odporucana davka je 100 — 200 mg podavana peroralne dvakrat za deni pocas 7 az 14 dni.

StarSia populacia
Nevyzaduje sa Giprava davkovania, pokial’ nie je pritomna porucha funkcie obliiek (pozri nizsie).

Dospeli a starsi pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Uprava davkovania sa nevyzaduje do §tvrtého diia lietby, kedy treba davky upravit’ tak, aby sa udrzala

sérova koncentracia najmenej 10 mg/l merana HPLC alebo najmenej 15 mg/l merana FPIA metddou.

Po stvrtom dni liecby:

. mierna a stredne t'azka rendlna insuficiencia (klirens kreatininu od 30 do 80 ml/min):
udrziavaciu davku treba znizit' na polovicu bud’ podanim davky kazdy druhy dei, alebo
podanim polovice tejto davky jedenkrat denne.

o tazka renalna insuficiencia (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) a hemodialyzovani
pacienti: davku treba znizit’ na jednu tretinu zvyc¢ajnej davky bud’ podanim pociatocne;j
jednotkovej davky kazdy treti deni, alebo podanim jednej tretiny tejto davky jedenkrat denne.

Teikoplanin sa neda odstranit’ hemodialyzou.

Pacienti s kontinualnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (CAPD)

Po podani jednej intravendznej poc¢iatocnej davky 6 mg/kg telesnej hmotnosti sa prvy tyzden podava
20 mg/1 vo vaku s dialyza¢nym roztokom, druhy tyzden 20 mg/l v kazdom druhom vaku, treti tyzden
20 mg/l v no¢nom vaku.

Pediatricka populacia
Odporucania pre davkovanie st rovnaké u dospelych a deti starSich ako 12 rokov.

Novorodenci a dojcata vo veku do 2 mesiacov:

Pociatocna davka

Jednorazova davka 16 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravendznou infiziou prvy den.
Udrziavacia davka

Jednorazova davka 8 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravenéznou infuziou jedenkrat denne.

Deti (vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov):

Pociatocnad davka

Jednorazova davka 10 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravendzne kazdych 12 hodin, podanie sa
opakuje trikrat.

UdrzZiavacia davka

Jednorazova davka 6-10 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravendzne jedenkrat denne.

Sposob podavania

Teikoplanin sa podava intravendzne alebo intramuskularne. Intraven6zna injekcia sa moéze podat’ bud’
ako bolusova v priebehu 3 az 5 mintt, alebo ako 30-minutova infuzia.

U novorodencov sa moze pouzit’ ako spdsob podania iba infazia.
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Pri hnacke a kolitide spojenej s infekciou Clostridium difficile, sa ma pouzit’ peroralny sposob
podania.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na teikoplanin alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teikoplanin sa nema podavat’ intraventrikularne.

Reakcie z precitlivenosti

Pri teikoplanine boli hlasené pripady vaznych, Zivot ohrozujucich reakcii z precitlivenosti, vratane
fatalnych pripadov (napr. anafylakticky Sok). Ak sa vyskytne alergicka reakcia na teikoplanin, treba
okamzite prerusit’ liecbu a prijat’ vhodné mimoriadne opatrenia.

Teikoplanin treba podavat’ opatrne pacientom, u ktorych sa vie o precitlivenosti na vankomycin,
ked’Ze existuje riziko skrizenej precitlivenosti, vratane fatalneho anafylaktického Soku.

Predchadzajiica anamnéza “syndromu cerveného Cloveka (red man syndrome) pri vankomycine nie
je kontraindikaciou pre pouzitie teikoplaninu.

Reakcie suvisiace s infuziou

V zriedkavych pripadoch (dokonca pri prvej davke) sa pozoroval syndrom ¢erveného ¢loveka (ide o
komplex priznakov ako je pruritus, urtikaria, erytém, angioneuroticky edém, tachykardia, hypotenzia,
dyspnoe). Zastavenie alebo spomalenie infizie méze viest’ k ustupu tychto reakcii. Reakcie stivisiace
s infuziou sa daju obmedzit, ak sa denna davka nepodava formou bolusovej injekcie, ale formou
infuzie pocas 30 minut.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri pouziti teikoplaninu sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse
reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN,
toxic epidermal necrolysis) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujice alebo fatalne
(pozri Cast’ 4.8). Pri pouziti teikoplaninu sa hlasila aj akutna generalizovana exantémova pustuldza
(AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis) (pozri Cast’ 4.8). Pri predpisovani liecku maja byt’
pacienti pouceni o prejavoch a symptémoch zavaznych koznych reakcii (napr. progresivna kozna
vyrazka Casto s pluzgiermi alebo 1éziami sliznic alebo pustuldzna vyrazka, alebo akykol'vek iny
prejav koznej hypersenzitivity) a maji byt’ désledne monitorovani. Ak sa objavia prejavy a symptomy
naznacujuce zavazné kozné reakcie, lie¢ba teikoplaninom sa ma ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna
liecba.

Spektrum antibakterialneho ucinku

Teikoplanin ma obmedzené spektrum antibakterialneho Géinku (grampozitivne). Teikoplanin sa nema
pouzit’ ako monoterapia niektorych typov infekcii, pokial’ nie je patogén urceny a nie je dokazana jeho
citlivost’ na teikoplanin, alebo existuje silné podozrenie, Ze najpravdepodobnejsi patogén (patogény)
nie je vhodnym ciel'om na lie¢bu teikoplaninom.

Pri racionalnom pouzivani teikoplaninu sa ma zvazovat’ spektrum antibakterialneho ucinku,
bezpecnostny profil a vhodnost’ pouzitia §tandardnej antibakterialnej lieCby pri lieCbe kazdého
pacienta individualne. Na zaklade tohto pristupu sa oCakava, Ze vo véacsine pripadov sa teikoplanin
pouzije na lie¢bu tazkych infekcii u pacientov, u ktorych sa Standardna antibakterialna liecba
povazuje za nevyhovujlcu.

Trombocytopénia
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Pri liecbe teikoplaninom bola zaznamenana trombocytopénia (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby sa
odporuca realizovat’ pravidelné hematologické vySetrenia, vratane kompletného krvného obrazu.

Nefrotoxicita

U pacientov lie¢enych teikoplaninom bola hlasena nefrotoxicita a zlyhanie obliciek (pozri Cast’ 4.8).
Je potrebné pozorne sledovat’ stav pacientov s renalnou insuficienciou, lieenych rezimom s vysokou
pociatocnou davkou teikoplaninu a tych, ktorym sa podava teikoplanin subezne alebo sekvencne

s liekmi, ktorych nefrotoxicky potencidl je znamy (napr. aminoglykozidy, kolistin, amfotericin B,
cyklosporin a cisplatina) a maju podstipit’ vySetrenia sluchu (pozri nizsie ,,Ototoxicita“).

KedZe teikoplanin sa vylu€uje prevazne oblickami, pacientom s poruchou funkcie obliciek treba
upravit’ davky teikoplaninu (pozri Cast’ 4.2).

Ototoxicita

Rovnako ako pri liecbe inymi glykopeptidmi, aj pri liecbe teikoplaninom sa zaznamenala ototoxicita -
hluchota a tinnitus (pozri ¢ast’ 4.8). Stav pacientov, u ktorych sa pocas lieCby teikoplaninom vyvini
prejavy a priznaky poskodenia sluchu alebo porich vnutorného ucha, musi byt starostlivo postideny a
sledovany, a to obzvlast’ u pacientov s dlhodobou liecbou a u pacientov s renalnou insuficienciou.
Pacienti dostavajuci teikoplanin sibezne alebo sekvencne s liekmi, so znamym nefrotoxickym a/alebo
neurotoxickym/ototoxickym potencidlom (napr. aminoglykozidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin,
cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova), musia byt’ pozorne sledovani, pricom treba posudit’
prinos teikoplaninu, ak dochadza k zhorSeniu sluchu.

Osobitné preventivne opatrenia treba prijat’ pri podavani teikoplaninu pacientom, ktori potrebuji
subeznu liecbu ototoxickymi a/alebo nefrotoxickymi liekmi, pri ktorych sa odporuca realizovat’
pravidelné hematologické vysetrenia a vySetrenia funkcie pecene a obliciek.

Superinfekcie
Podobne ako uzivanie inych antibiotik, aj uzivanie teikoplaninu, obzvlast’ dlhodobé, moze viest’

k premnozeniu organizmov, ktoré nie st citlivé na teikoplanin. Ak sa pocas liecby objavi
superinfekcia, treba prijat’ vhodné opatrenia.

4.5 Liekové a iné interakcie
Specifické interak¢éné Stadie sa neuskuto¢nili.

Teikoplanin a roztoky aminoglykozidov su inkompatibilné a nesmil sa mieSat’ pri priprave injekcie. St
vSak kompatibilné v dialyza¢nom roztoku a mézu sa bez obmedzenia pouzivat’ na liecbu peritonitidy
suvisiacej s kontinualnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (CAPD).

Teikoplanin je potrebné podavat’ opatrne pri subeznom alebo sekvenénom pouzivani inych
potencialne nefrotoxickych a/alebo neurotoxickych/ototoxickych liekov, ako st napr.
aminoglykozidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova
(pozri Cast’ 4.4 , Nefrotoxicita“ a ,,Ototoxicita“). Synergicka toxicita sposobena kombinaciou

s teikoplaninom sa vSak nedokazala.

V klinickych $tudiach sa teikoplanin podaval mnohym pacientom, ktori uz uzivali rézne lieky, vratane
inych antibiotik, antihypertenziv, anestetik, lieckov na srdce a antidiabetik, pri¢om sa nepotvrdili
neziaduce interakcie.

Pediatrickd populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii st len obmedzené tidaje o pouZiti teikoplaninu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
preukazali reproduk¢nu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3): u potkanov sa pozoroval

5
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zvyseny vyskyt narodenia mftveho plodu a neonatalnej imrtnosti. Potencialne riziko pre 'udi nie je
zname. Z tychto dovodov sa nema teikoplanin pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne
nevyhnutné. Neda sa vylucit mozné poskodenie vntitorného ucha a poskodenie obliciek plodu (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i teikoplanin prechadza do 'udského materského mlieka. Informacie o vylucovani
teikoplaninu do mlieka zvierat nie su k dispozicii. Pri rozhodovani, ¢i pokra¢ovat’ (ukoncit’) dojcenie
alebo pokracovat’ (ukoncit’) lie¢bu teikoplaninom, sa musi vziat’ do tvahy prinos dojcenia pre dieta a
prinos liecby teikoplaninom pre matku.

Fertilita

Reprodukené stidie na zvieratach nepreukdzali zhorsenie fertility.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Targocid 400 ma maly alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Teikoplanin mdze spdsobit’ zavraty a bolest’ hlavy, ¢o moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Pacienti, ktori pocitia tieto neziaduce U¢inky, nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy prehl'ad neziaducich ucinkov

V tabulke nizsie st uvedené vsetky neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli s incidenciou vyssou ako pri
placebe a viac ako u jedného pacienta. Neziaduce u¢inky st uvedené podla nasledujucej konvencie:

vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (neda sa stanovit’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé | VePmi Nezname (neda sa

organovych |(>1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 |zriedkavé |stanovit’ z dostupnych

systémov <1/10) <1/100) az <1/1 000) |(<1/10 000) | udajov)

Infekcie a absces superinfekcia

nakazy (premnozenie
necitlivych
organizmov)

Poruchy krvi leukopénia, agranulocytoza,

a trombocytopénia, neutropénia,

lymfatického eozinofilia pancytopénia

systému

Poruchy anafylakticka liekova reakcia

imunitného reakcia s eozinofiliou

systému (anafylaxia) (pozri a systémovymi

Cast’ 4.4) priznakmi (DRESS),

anafylakticky Sok
(pozri Cast 4.4)

Poruchy zavraty, zachvaty

nervového bolest” hlavy

systému
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé | Velmi Nezname (neda sa
organovych |(=1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 |zriedkavé |stanovit’ z dostupnych
systémov <1/10) <1/100) az <1/1 000) |(<1/10 000) | adajov)
Poruchy ucha hluchota, stracanie
a labyrintu sluchu (pozri cast’
4.4), tinnitus,
vestibularne
poruchy
Poruchy ciev flebitida tromboflebitida
Poruchy bronchospazmus
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka,
gastrointesti- vracanie,
nalneho traktu nauzea
Poruchy koze |vyrazka, syndréom toxicka epidermalna
a podkozného | erytém, Cerveného nekrolyza,
tkaniva pruritus ¢loveka Stevensov-Johnsonov
(napr. syndrém, akiitna
zacervenanie generalizovana
hornej Casti exantémova pustuloza,
tela) (pozri multiformny erytém,
Cast’ 4.4). angioedém,
exfoliativna
dermatitida,
urtikaria (pozri Cast’
4.4)
Poruchy zvysenie zlyhanie obliciek
obli¢iek a kreatininu v krvi (vratane akutneho
mocovych zlyhania obliciek)
ciest (pozri nizsie popis
vybranych neziaducich
reakcii)*
Celkové bolest’, absces v mieste
poruchy a horucka podania injekcie,
reakcie zimnica (triaska)
v mieste
podania
Laboratérne zvysenie
a funkcné transaminaz
vySetrenia (prechodna
abnormalita
transaminaz),
zvysenie alkalickej
fosfatazy v krvi
(prechodna
abnormalita
alkalickej
fosfatazy)
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Popis vybranych neziaducich reakcii

*Na zaklade tidajov z literatiry je odhadovana miera nefrotoxicity u pacientov, ktorym sa podava
rezim s nizkou pociato¢nou davkou v priemere 6 mg/kg dvakrat denne, s naslednou udrziavacou
davkou v priemere 6 mg/kg jedenkrat denne, priblizne 2 %.

V observacénej postregistracnej Studii bezpecnosti, do ktorej bolo zaradenych 300 pacientov s
priemernym vekom 63 rokov (lie¢enych na infekcie kosti a kibov, endokarditidu alebo iné zavazné
infekcie), ktorym sa podaval rezim s vysokou pociato¢nou davkou 12 mg/kg dvakrat denne (median 5
pociatocnych davok) s naslednou udrziavacou davkou 12 mg/kg jedenkrat denne, bola pozorovana
miera preukdzanej nefrotoxicity pocas prvych 10 dni 11 % (95 % CI=[7,4 %; 15,5 %]). Kumulativna
miera nefrotoxicity od zaciatku lie¢by do 60 dni po poslednej davke bola 20,6 % (95 % CI=[16,0 %;
25,8 %]). U pacientov, ktorym sa podalo viac nez 5 vysokych pociato¢nych davok 12 mg/kg dvakrat
denne, nasledovanych udrziavacou davkou 12 mg/kg jedenkrat denne, bola pozorovana od zaciatku
liecby do 60 dni po poslednom podani kumulativna miera nefrotoxicity 27 % (95 % CI = [20,7 %;
35,3 %]) (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hléasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Boli hlasené pripady nahodného predavkovania pediatrickych pacientov. V jednom pripade bola

pozorovana agitacia po intravendznom podani davky 400 mg (95 mg/kg) dvadsat'devatdiiovému
novorodencovi.

Manazment liecby
Liecba predavkovania je symptomaticka.
Teikoplanin sa neda odstranit’ hemodialyzou a peritonealnou dialyzou sa odstranuje len pomaly.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antibakterialne lieCiva, glykopeptidové antibiotika,
ATC kod: JO1XA02

Mechanizmus aéinku

Teikoplanin inhibuje rast citlivych organizmov narusenim biosyntézy bunkovej steny v mieste, ktoré
je odlisné od miesta pdsobenia betalaktamov. Syntéza peptidoglykanov sa blokuje $pecifickou vizbou
na zvysky D-alanyl-D-alaninu.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia na teikoplanin je zaloZena na tychto mechanizmoch:

o Zmena cielovej Struktiry: tato forma rezistencie sa vyskytuje obzvlast u Enterococcus faecium.
Tato zmena je spdsobend nahradenim koncovej skupiny D-alanin-D-alanin aminokyselinového
boc¢ného retazca v prekurzore mureinu skupinou D-Ala-D-laktat, ¢o ma za nasledok zniZzenie
afinity na vankomycin. Enzymy zodpovedné za rezistenciu st novo syntetizovana D-laktat-
dehydrogenaza alebo ligaza.

o Znizena citlivost’ alebo rezistencia stafylokokov na teikoplanin je zaloZené na nadprodukcii
mureinového prekurzoru, na ktory sa teikoplanin viaze.
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Mobze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia medzi teikoplaninom a vankomycinom. Mnohé enterokoky
rezistentné na vankomycin st citlivé na teikoplanin (VanB fenotyp).

Hrani¢né hodnoty citlivosti

Nasledujuca tabul'ka obsahuje hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC), podl'a
Europskeho vyboru pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST), verzia 10.0 z 1. januara
2020:

Mikroorganizmus Citlivé Rezistentné
Staphylococcus aureus “* <2 mg/l >2 mg/l
Koagulaza negativne stafylokoky * <4 mg/l >4 mg/1
Enterococcus spp. <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus skupiny A, B, C, G° <2 mg/l >2 mg/1
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Skupina viridujucich streptokokov <2 mg/l >2 mg/l

a Hodnoty MIC pre glykopeptidy zavisia od metody zistovania a maji sa stanovit’ pouZzitim
bujonovej mikrodilucnej metddy (odkaz ISO 20776-1). Kmene S. aureus, s hranicnymi hodnotami
MIC pre vankomycin 2 mg/l, su na hranici distribicie MIC pre divoké typy a moze sa vyskytnut
oslabena klinicka odpoved’.

b Necitlivé izolaty su zriedkavé alebo este neboli zaznamenané. Identifikacia a vysledky testu
antimikrobialne;j citlivosti akychkol'vek takychto izolatov sa musi potvrdit’ a izolat sa musi zaslat’
do referen¢ného laboratoria.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy
Antimikrobialne t€inky teikoplaninu zavisia hlavne od dlzky ¢asu, pocas ktorej je hladina lieciva
vy$$ia ako minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) patogénu.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo menit’, preto je
potrebné ziskat’ lokalne informdcie o rezistencii, a to najma pri liecbe tazkych infekcii. V pripade
sporného prinosu lieku pri niektorych typoch infekcie z dovodu lokalnej prevalencie rezistencie, treba
konzultovat’ Specialistu.

Zvycajne citlivé druhy

Aerobne grampozitivne baktérie
Corynebacterium jeikeium “

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (vratane kmeniov rezistentnych na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis “
(Skupina C & G streptococci)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococci skupiny viridans *”

Anaerobne grampozitivne baktérie
Clostridium difficile *

Peptostreptococcus spp.”




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01944-TR

Drubhy, pri ktorych moézZe byt’ problémom ziskana rezistencia
Aerdbne grampozitivne baktérie

Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Prirodzene rezistentné baktérie
Vsetky gramnegativne baktérie
Iné baktérie

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

a V Case uverejnenia tabuliek neboli k dispozicii ziadne tdaje. Zakladna literattira, Standardné
publikacie a odportacania pre liecbu predpokladajt citlivost’.

b Spolo¢ny nazov pre heterogénnu skupinu streptokokovych druhov. Miera rezistencie sa moze lisit’
podl’a aktualneho druhu streptokokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Teikoplanin sa podava parenteralnou cestou (intravendzne alebo intramuskularne). Po
intramuskularnom podani je biologicka dostupnost’ teikoplaninu (v porovnani s intraven6znym
podanim) takmer uplna (90 %). Po intramuskularnom podani 200 mg, Sestkrat za den, sa priemerna
(SD, standardna odchylka) maximalna koncentracia (Cmax) blizi k 12,1 (0,9) mg/1 a dosiahne sa 2
hodiny po podani.

Po intravendznom podani pociato¢nej davky 6 mg/kg kazdych 12 hodin v 3 az 5 podaniach, sa
maximalna koncentracia (Cmax) pohybuje v rozpiti od 60 do 70 mg/l a minimalna koncentracia (Cpmin)
je zvyc€ajne nad 10 mg/l. Po intravendéznom podani pociato¢nej davky 12 mg/kg kazdych 12 hodin v
troch podaniach, si odhadované priemerné koncentracie Cmax priblizne 100 mg/1 a priemerné
koncentracie Cuin priblizne 20 mg/1.

Po podani udrziavacej davky 6 mg/kg jedenkrat denne st koncentracie Cuax priblizne 70 mg/l a
koncentracie Cumin priblizne 15 mg/l. Po podani udrziavacej davky 12 mg/kg jedenkrat denne sa
koncentracie Cmin pohybuju v rozmedzi od 18 do 30 mg/1.

Pri peroralnom podani sa teikoplanin neabsorbuje z gastrointestinalneho traktu. Pri peroralnom
podani jednorazovej davky 250 az 500 mg zdravému ¢loveku sa teikoplanin neda detegovat’ v sére
alebo v moci, objavi sa iba v stolici (priblizne 45 % podanej davky) vo forme nezmeneného lieiva.

Distribucia

Vizba na l'udské sérové proteiny sa pohybuje v rozmedzi od 87,6 do 90,8 % bez akejkol'vek zmeny v
zavislosti od koncentracii teikoplaninu. Teikoplanin sa viaze hlavne na l'udsky sérovy albumin.
Teikoplanin sa nedistribuuje v ¢ervenych krvinkach. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave kolise
od 0,7 do 1,4 1/kg. Najvyssie hodnoty v rovnovaznom stave sa pozorovali v najnovs$ich Stadiach, v
ktorych cas odberu vzoriek bol viac ako 8 dni. Teikoplanin sa distribuuje hlavne v pl'icach, myokarde
a kostnom tkanive v pomere tkanivo/sérum vys$$om ako 1. V tekutine pl'uzgiera, synovialnej tekutine a
peritonealnej tekutine bol pomer medzi tkanivom a sérom v rozmedzi od 0,5 do 1. Eliminacia
teikoplaninu z peritonealnej tekutiny prebieha rovnakou rychlost'ou ako zo séra. V pleuralnej tekutine
a podkoznom tukovom tkanive sa pohybuje pomer tkanivo/sérum medzi 0,2 a 0,5. Teikoplanin
prenika do cerebrospinalneho moku vo vel’'mi malej miere.
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Biotransformacia

Teikoplanin v nezmernej forme tvori hlavnu zlozku zistenu v plazme a moci, ¢o poukazuje na jeho
minimalnu metabolizaciu. Pravdepodobne hydroxylaciou sa tvoria dva metabolity, ktoré predstavuju 2
az 3 percenta podanej davky.

Eliminacia

Nezmeneny teikoplanin sa vylucuje hlavne mocom (80 % v priebehu 16 dni), zatial’ ¢o 2,7 % podane;j
davky sa zI¢ou vyluci do stolice v priebehu 8 dni po podani. Podl'a najnovsich stadii, v ktorych je Cas
odberu vzoriek 8 az 35 dni, eliminacny polcas teikoplaninu sa pohybuje v rozmedzi 100 az 170 hodin.
Teikoplanin ma nizky celkovy klirens v rozmedzi od 10 do 14 ml/h/kg a renalny klirens v rozmedzi od
8 do 12 ml/h/kg, ¢o ukazuje, ze teikoplanin sa vylucuje prevazne renalnou cestou.

Linearita
Teikoplanin vykazuje linearnu farmakokinetiku pri ddvkach od 2 do 25 mg/kg.

Osobitné populacie

o Porucha funkcie obliciek:

Ked'Ze teikoplanin sa vyluCuje renalnou cestou, eliminacia teikoplaninu sa spomal’uje v zavislosti od
stupna poruchy funkcie obli¢iek. Celkovy a renalny klirens teikoplaninu zavisi od klirensu kreatininu.

. Starsi pacienti:
U starsich osob je farmakokinetika teikoplaninu modifikovana iba v pripade poruchy funkcie obliciek.

o Pediatricka populacia

V porovnani s dospelou populaciou sa pozoroval vyssi celkovy klirens (15,8 ml/h/kg u novorodencov;
14,8 ml/h/kg u deti s vekovym priemerom 8 rokov) a kratsi elimina¢ny polc¢as (40 hodin u
novorodencov, 58 hodin u osemro¢nych deti).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Po opakovanom parenteralnom podavani potkanom a psom sa pozorovali reverzibilné a od davky
zavislé Gi¢inky na oblicky. Stadie zamerané na zistenie potencialu vyvolat’ ototoxicitu u moréiat
ukazuju, Ze mdze dojst’ k l'ahkému poskodeniu kochlearnej a vestibularnej funkcie bez
morfologického poskodenia.

Subkutanne podavanie davok teikoplaninu az do 40 mg/kg/den nemalo U¢inok na fertilitu samcov a
samic potkanov. V §tidiach embryofetalneho vyvoja sa nepozorovali Ziadne malformacie po
subkutannom podavani davok az 200 mg/kg/den u potkanov a intramuskuldrnom podavani davok az
15 mg/kg/den u kralikov. U potkanov bol v§ak zvy$eny vyskyt pripadov narodenia mftveho plodu pri
davkach 100 mg/kg/den a vysSich a pripady tmrtnosti novonarodenych potkanov pri davkach

200 mg/kg/den. Tento ucinok nebol hladseny pri davkach 50 mg/kg/den. Perinatalne a postnatalne
studie u potkanov nepreukazali ziadne G¢inky na fertilitu generacie F1, alebo na prezitie a vyvoj
generacie F2, po subkutannom podavani az 40 mg/kg/den.

Teikoplanin nepreukazal ziadny potencial vyvolavat’ antigenicitu (u mysi, morskych prasiat alebo
u kralikov), genotoxicitu ani lokalnu drazdivost.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok na injekény/infizny roztok alebo peroralny roztok

chlorid sodny
hydroxid sodny (na Gpravu pH)
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Rozpustadlo
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Teikoplanin a aminoglykozidy su inkompatibilné, ked’ sa miesaju priamo, a nesmul sa mieSat’ pred
podanim injekcie.

Ak sa teikoplanin podava v ramci kombinovanej liecby subezne s inymi antibiotikami, lieky sa musia
podavat’ oddelene.

Tento lick sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedenych v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti prasku v pdvodnom baleni:
3 roky

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pripraveného na pouzitie podl'a odporicani
je 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouZije ihned’, za dizku a
podmienky uchovavania pripraveného lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel. Roztok sa v§ak
nema uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C, pokial’ sa rekonstitiicia neuskutocnila

v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

Cas pouzitelnosti zriedeného licku:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pripraveného podl'a odportic¢ani je 24 hodin
pri teplote od 2 do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouZije ihned’, za dizku a
podmienky uchovavania pripraveného lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’. Roztok sa v§ak
nema uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote do 2 do 8 °C, pokial’ sa rekonstiticia/zriedenie
neuskutocnila/o v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Prasok v povodnom baleni:
Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie lieku po rekonstittcii/zriedeni, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Primarne balenie:

Lyofilizovany liek je baleny v:

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I s pouziteInym objemom 22 ml na 400 mg, uzatvorena
zatkou z bromobutylovej gumy a hlinikovym uzaverom so zelenym plastovym odnimatel'nym (flip-
off) vieCkom.

Voda na injekcie je balena v ampulke z bezfarebného skla typu I.

Velkost balenia:

- 1 injekéna liekovka s praskom a 1 ampulka s rozptstadlom

- 5 x injekéna liekovka s praskom a 5 x ampulka s rozptstadlom

- 10 x injekéna liekovka s praskom a 10 x ampulka s rozptastadlom
- 25 x injekéna liekovka s praskom a 25 x ampulka s rozptastadlom
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Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Tento liek je ur€eny len na jednorazové pouzitie.

Priprava rekonstituovaného roztoku:

- Pomaly aplikujte cely obsah ampulky s rozpustadlom do injekénej liekovky s prasSkom.

- Opatrne gtlajte injekénu liekovku medzi dlanami, az kym sa prasok uplne nerozpusti. Ak sa
roztok speni, nechajte ho stat’ priblizne 15 minat. M6Ze sa pouzit’ iba ¢iry roztok. Farba roztoku
sa moze menit od zltkastej po tmavozltu.

Rekonstituovany roztok obsahuje 400 mg v 3,0 ml.

Nominalny obsah teikoplaninu v

injekéne] likovke 400 mg

Objem injekénej liekovky s praskom 22 ml

Objem odobratelny z ampulky s

o o 3,14 ml
rozpustadlom na rekonstituciu m

Objem obsahujuci nominalnu davku
teikoplaninu (odobrany 5-
mililitrovou striekac¢kou a ihlou

23 G)

3,0 ml

Rekonstituovany roztok sa méze injikovat’ priamo alebo sa moze d’alej zriedit’, alebo sa moze podavat’
peroralne.

Priprava zriedeného roztoku pred podanim infuzie:

Targocid 400 sa moze podavat’ v tychto roztokoch na infuziu:

- 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného

- Ringerov roztok

- Ringerov roztok s laktatom

- 5% roztok glukozy

- 10% roztok glukozy

- 0,18% roztok chloridu sodného a 4% roztok glukodzy

- 0,45% roztok chloridu sodného a 5% roztok glukédzy

- roztok na peritonealnu dialyzu obsahujuci 1,36% alebo 3,86% roztok glukozy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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