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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Teicoplanin AptaPharma 200 mg prasok a rozpustadlo na injekény/inflizny roztok
Teicoplanin AptaPharma 400 mg prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje 200 mg teikoplaninu, co zodpoveda najmenej 200 000 IU.
Po rekonstitacii bude roztok obsahovat’ 200 mg teikoplaninu v 3,0 ml.

Kazd4 injekené liekovka obsahuje 400 mg teikoplaninu, co zodpoveda najmenej 400 000 IU.
Po rekonstiticii bude roztok obsahovat’ 400 mg teikoplaninu v 3,0 ml.

Pomocné latky so zndamym tcinkom: sodik.

Kazd4 injek¢éna liekovka Teicoplanin AptaPharma 200 mg praSok a rozpustadlo roztok obsahuje 10 mg
sodika.

Kazda injekcna liekovka Teicoplanin AptaPharma 400 mg prasok a rozpustadlo na injekény/inflizny roztok
obsahuje 10 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok

Prasok na injek¢ény/infuzny roztok: $pongiovity, lyofilizovany prasok bielo-slonovinovej farby.
Rozpustadlo: ¢ira, bezfarebna kvapalina.

Rekonstituovany roztok obsahujuci 200 mg teikoplaninu: svetlohnedasty, opaleskujtici roztok.
Rekonstituovany roztok obsahujuci 400 mg teikoplaninu: hnedasty, opaleskujuci roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Teicoplanin AptaPharma je indikovany dospelym a detom od narodenia na parenteralnu liecbu
nasledovnych infekcii (pozri Casti 4.2, 4.4. a 5.1):

komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv,

infekcie kosti a kibov,

pneumonia ziskanad v nemocnici,

pneumonia ziskana v komunite,

komplikované infekcie mocovych ciest,

infek¢na endokarditida,

peritonitida spojena s kontinudlnou ambulantnou peritonedlnou dialyzou (continuous ambulatory
peritoneal dialysis, CAPD),

) bakteriémia vyskytujlica sa v spojeni s ktoroukol'vek indikaciou uvedenou vyssie.

Teicoplanin AptaPharma je indikovany aj ako alternativna peroralna liecba pri hnacke a kolitide
suvisiacich s infekciou spdsobenou Clostridium difficile.



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/05811-Z1A

V pripade potreby sa ma teikoplanin podévat’ v kombinacii s inymi antibakterialnymi liekmi.
Je potrebné brat’ do tvahy oficidlne usmernenia tykajiice sa vhodného pouzivania antibakteridlnych
liekov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie
Déavkovanie a dlzku liecby je potrebné upravit’ v zavislosti od typu a zdvaznosti zdkladnej infekcie, klinickej
odpovede pacienta a faktorov ako vek a funkcia obli¢iek pacienta.

Meranie sérovych koncentracii

Minimalne sérové koncentracie teikoplaninu sa maji monitorovat’ v rovnovaznom stave po ukonceni rezimu

pociatocného davkovania, aby sa zaistilo dosiahnutie minimalnych sérovych koncentracii:

) pri viacsine grampozitivnych infekcii mé byt minimalna hladina teikoplaninu najmenej 10 mg/1 pri
merani vysokouc¢innou kvapalinovou chromatografiou (HPLC), alebo najmenej 15 mg/l pri merani
fluorescencnou polarizacnou imunoanalyzou (FPIA).

° pri endokarditide a inych tazkych infekciach ma byt minimalna koncentracia teikoplaninu od 15 do
30 mg/1 pri merani metédou HPLC, alebo od 30 do 40 mg/] pri merani metodou FPIA.

Pocas udrziavacej lieCby sa maju minimalne sérové koncentracie teikoplaninu sledovat’ najmenej jedenkrat za

tyzden, aby sa zaistili stabilné hodnoty koncentracii teikoplaninu.

Dospeli a star$i pacienti s normalnou funkciou obli¢iek

Indikdcie Pociatoéna davka Udrziavacia davka
ReZim Cielové Udrziavacia Ciel’ové minimalne
pociatoéného 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/l' jedenkrat
infekcie koze a telesnej hmotnosti za tyzden
mékkych tkaniv hmotnosti intravenozne alebo
- Pneumonia kazdych 12 intramuskularne
- Komplikované  hodin, 3 jedenkrat denne
infekcie moCovych (intraven6zne
ciest alebo
intramuskula-
rne podania
- Infekcie kosti a 12 mg/kg 20 mg/I! 12 mg/kg telesnej ~ >20 mg/1!
kibov telesnej hmotnosti
hmotnosti intravenozne alebo
kazdych 12 intramuskularne
hodin, 3 az 5 jedenkrat denne
intraven6z-
nych podani
- Infekéna 12 mg/kg 30-40 mg/1' 12 mg/kg telesnej 30 mg/1!
endokarditida telesnej hmotnosti
hmotnosti intravenozne alebo
kazdych 12 intramuskularne
hodin, 3 az 5 jedenkrat denne
intraven6z-
nych podani
! Merané metodou FPIA
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Davka sa ma upravit’ podl'a telesnej hmotnosti, nech je hmotnost’ pacienta akakol'vek.

DiZka trvania lie¢by
O dlzke trvania liecby sa ma rozhodnut’ podl’a klinickej odpovede. Pri infek¢énej endokarditide sa zvycCajne za
dostatocny ¢as povazuje liecba v trvani minimalne 21 dni. Lie¢ba nema presiahnut’ obdobie 4 mesiacov.

Kombinovani lie€ba

Teikoplanin ma obmedzené spektrum antibakteridlneho uc¢inku (grampozitivne). Teikoplanin sa nema pouzit’
ako monoterapia niektorych typov infekcii, pokial’ nie je patogén ureny a nie je dokazana jeho citlivost’ na
teikoplanin, alebo nie je zrejmé, ze liecba teikoplaninom by bola vhodna pre najpravdepodobnejsi patogén
(patogény).

Hnacka a kolitida suvisiace s infekciou sposobenou Clostridium difficile
Odporucana davka je 100 — 200 mg poddvana peroralne dvakrat za deii pocas 7 az 14 dni.

Starsia populécia
Nevyzaduje sa Gprava davkovania, pokial’ nie je pritomna porucha funkcie obliciek (pozri nizsie).

Dospeli a starsi pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Uprava davkovania sa nevyzaduje do §tvrtého diia lieéby, kedy treba davky upravit’ tak, aby sa udrzala
minimalna sérova koncentracia najmenej 10 mg/l merana HPLC alebo najmenej 15 mg/l merana FPIA
metodou.

Po stvrtom dni liecby:

° mierna a stredne zavazna renalna insuficiencia (klirens kreatininu od 30 do 80 ml/min): udrziavaciu
davku treba znizit’ na polovicu bud’ podanim dévky kazdy druhy den, alebo podanim polovice tejto
davky jedenkrat denne.

° zavazna renalna insuficiencia (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) a hemodialyzovani pacienti:

davku treba znizit’ na jednu tretinu zvycajnej davky bud’ podanim pociatocnej jednotlivej davky
kazdy treti den, alebo podanim jednej tretiny tejto davky jedenkrat denne.
Teikoplanin sa neda odstranit’ hemodialyzou.

Pacienti s kontinudlnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (CAPD)

Po podani jednorazovej intravendznej poc¢iatocnej davky 6 mg/kg telesnej hmotnosti sa prvy tyzden podava
20 mg/1 vo vaku s dialyzaénym roztokom, druhy tyzdeit 20 mg/l v r6znych vakoch a treti tyzden 20 mg/1 vo
vaku podavanom cez noc.

Pediatrickd populécia
Odporucania pre davkovanie st rovnaké u dospelych a deti starSich ako 12 rokov.

Novorodenci a dojcatd vo veku do 2 mesiacov:

Pociatocna davka

Jednorazové davka 16 mg/kg telesnej hmotnosti sa podéva intravenéznou infuziou prvy deii.
Udrziavacia davka

Jednorazova davka 8 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravendznou infiziou jedenkrat denne.

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

Pociatocna davka

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

Udrziavacia davka

Jednorazové davka 6-10 mg/kg telesnej hmotnosti sa podava intravenozne jedenkrat denne.

Sposob podavania
Teikoplanin sa podava intravendzne alebo intramuskularne. Intravendzna injekcia sa moze podat’ bud’ ako
bolusova injekcia v priebehu 3 az 5 minut, alebo ako 30-minttova infuzia. U novorodencov sa ma pouzit’ ako
spOsob podania iba infuzia.
Pri hnacke a kolitide spojenej s infekciou sposobenou Clostridium difficile, sa ma pouzit’ peroralny sposob
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podania.

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na teikoplanin alebo na ktortikoI'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 alergickd reakcia na teikoplanin, je potrebné
okamzite prerusit’ lieCbu a zacat’ s vhodnymi mimoriadnymi opatreniami.

Teikoplanin sa musi 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 na pouzitie teikoplaninu.

Reakcie stvisiace s infziou

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

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri pouziti teikoplaninu sa pozorovali zavazne kozné 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 mézu byt’ Zivot ohrozujuce alebo fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). Pri
pouziti teikoplaninu sa hlasila aj ak(itna generalizovana exantémova pustuléza (AGEP, acute generalized
exanthematous pustulosis) (pozri Cast’ 4.8). Pri predpisovani lieku maju byt pacienti pouceni o prejavoch a
symptémoch zadvaznych koznych reakcii (napr. progresivna kozna vyrazka casto s pluzgiermi alebo léziami
sliznic alebo pustul6zna vyrazka, alebo akykol'vek iny prejav koznej hypersenzitivity) a maja byt’ dosledne
monitorovani. Ak sa objavia priznaky alebo prejavy naznacujice zavazné kozné reakcie, lie¢ba teikoplaninom
sa ma ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Spektrum antibakterialneho ucinku

Teikoplanin ma obmedzené spektrum antibakteridlneho u¢inku (grampozitivne). Teikoplanin sa nema pouzit’
ako monoterapia niektorych typov infekcii, pokial’ nie je patogén uréeny a nie je dokazana jeho citlivost’ na
teikoplanin, alebo nie je zrejmé, ze liecba teikoplaninom by bola vhodna pre najpravdepodobnejsi patogén
(patogény).

Pri racionalnom pouzivani teikoplaninu sa ma brat’ do ivahy spektrum antibakteridlneho ucinku,
bezpecnostny profil a vhodnost’ pouZitia Standardnej antibakterialnej liecby pri liecbe kazdého pacienta
individualne. Na zaklade tohto pristupu sa ocakava, Ze vo vac¢sine pripadov sa teikoplanin pouzije na lieCbu
tazkych infekcii u pacientov, u ktorych sa Standardna antibakterialna lie¢ba povazuje za nevyhovujtcu.

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

Nefrotoxicita
U pacientov lieCenych teikoplaninom bola hlasend nefrotoxicita a zlyhanie obliciek (pozri Cast’ 4.8). Je
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potrebné pozorne sledovat’ stav pacientov s renalnou insuficienciou, lieCenych rezimom s vysokou
pociatocnou davkou teikoplaninu a tych, ktorym sa podava teikoplanin subezne alebo nasledne po liecbe s
liekmi, ktorych nefrotoxicky potencial je znamy (napr. aminoglykozidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin a
cisplatina) a maju podstipit’ vySetrenia sluchu (pozri Cast’ ,,Ototoxicita” nizsie).

Ked'Ze teikoplanin sa vylucuje prevazne oblickami, pacientom s poruchou funkcie obliciek je potrebné
upravit’ davky teikoplaninu (pozri Cast’ 4.2).

Ototoxicita

Rovnako ako pri lie¢be inymi glykopeptidmi, aj pri liecbe teikoplaninom sa zaznamenala ototoxicita
(hluchota a tinitus) (pozri ¢ast’ 4.8). Stav pacientov, u ktorych sa pocas lieCby teikoplaninom vyvinu prejavy a
priznaky poskodenia sluchu alebo portich vniitorného 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 nasledne po liecbe s lieckmi, so znamym nefrotoxickym a/alebo
neurotoxickym/ototoxickym potencialom (napr. aminoglykozidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin,
cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova), musia byt pozorne sledovani, pricom je potrebné posudit’ prinos
teikoplaninu, ak dochadza k zhorSeniu sluchu.

Osobitné preventivne opatrenia je potrebné prijat’ pri podavani teikoplaninu pacientom, ktori potrebuju
subeznu liecbu ototoxickymi a/alebo nefrotoxickymi liekmi, u ktorych sa odportaca vykondvat’ pravidelné
hematologické vysetrenia a vySetrenia funkcie pecene a obliciek.

Superinfekcie

Podobne ako uzivanie inych antibiotik, aj uzivanie teikoplaninu, obzvlast’ dlhodobé, méze viest’ k
premnoZzeniu organizmov, ktoré nie su citlivé na teikoplanin. Ak sa pocas liecby objavi superinfekcia, je
potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

Teicoplanin AptaPharma 200 mg a 400 mg:
Tento liek obsahuje 10 mg (0,43 mmol) sodika v injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Specifické interakéné §tadie sa neuskuto¢nili.

Teikoplanin a roztoky aminoglykozidov su inkompatibilné a nesmu sa mieSat’ pri priprave injekcie. St vSak
kompatibilné v dialyzacnom roztoku a mézu sa bez obmedzenia pouzivat’ na liecbu peritonitidy suvisiacej s
kontinuélnou ambulantnou peritonedlnou dialyzou (CAPD).

Teikoplanin je potrebné podavat’ opatrne pri subeznom alebo naslednom pouzivani inych potencialne
nefrotoxickych a/alebo neurotoxickych/ototoxickych liekov, ako st napr. aminoglykozidy, kolistin,
amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova (pozri ¢ast’ 4.4 , Nefrotoxicita“ a
,»Ototoxicita®). Synergicka toxicita sposobena kombindciou s teikoplaninom sa vSak nedokézala.

V klinickych $tadiach sa teikoplanin podaval mnohym pacientom, ktori uz uzivali r6zne lieky, vratane inych
antibiotik, antihypertenziv, anestetik, lieckov na srdce a antidiabetik, pricom sa nepotvrdili neziaduce
interakcie.

Pediatricka populacia
Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti teikoplaninu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3): u potkanov sa pozoroval
zvySeny vyskyt narodenia mrtveho plodu a neonatalnej umrtnosti. Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Z
tychto dovodov sa nema teikoplanin pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Neda
sa vylucit mozné poskodenie vnutorného ucha a poskodenie obliciek plodu (pozri Cast’ 4.4).
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa teikoplanin vylucuje do 'udského mlieka. Nie st k dispozicii informacie o vylu¢ovani
teikoplaninu do mlieka u zvierat. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu
teikoplaninom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Reprodukeéné stadie na zvieratach nepreukdzali zhorSenie fertility.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teicoplanin AptaPharma ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Teikoplanin mdze spdsobit’ zavraty a bolest’ hlavy, ¢o mdze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto neziaduce uc€inky, nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy prehl’ad neziaducich uéinkov

V tabul’ke nizSie su uvedené vsetky neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli s incidenciou vyssou ako pri placebe

a u viac ako u jedného pacienta podl'a nasledujucej konvencie:

vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>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 klesajucej zdvaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé  [Velmi INezname (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) mdajov)

Infekcie a absces superinfekcia

nakazy (premnozenie
necitlivych organizmov)

Poruchy krvi leukopénia, agranulocytoza,

a trombocytopénia, neutropénia,

lymfatického eozinofilia pancytopénia

systému

IPoruchy anafylakticka liekova reakcia

imunitné¢ho reakcia s eozinofiliou a

systému (anafylaxia) (pozri systémovymi

Cast’ 4.4) priznakmi (DRESS),

anafylakticky Sok
(pozri Cast’ 4.4)

IPoruchy zavraty, bolest’ zachvaty

mervového hlavy

systému
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IPoruchy ucha hluchota, stracanie
a labyrintu sluchu (pozri Cast’
4.4), tinitus,
vestibularne
poruchy
Poruchy ciev flebitida tromboflebitida
IPoruchy bronchospazmus
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
IPoruchy hnacka,
gastrointesti- vracanie,
nalneho traktu nauzea
PPoruchy koze vyrazka, syndrom toxicka epidermalna
a podkozného ferytém, cerveného nekrolyza,
tkaniva pruritus cloveka Stevensov-Johnsonov

(napr. syndroém, akitna

zacCervenanie generalizovana

hornej Casti exantémova

tela) (pozri pustuloza,

Cast’ 4.4). multiformny erytém,
angioedém,
exfoliativna
dermatitida,
urtikdria (pozri ast
4.4)

IPoruchy zvySenie zlyhavanie obliciek
obliciek 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
Laboratorne zvySenie
a funkcné transaminaz
vySetrenia (prechodna

abnormalita

transaminaz),

zvysenie alkalicke;

fosfatazy v krvi

(prechodna

abnormalita

alkalickej

fosfatazy)

Popis vybranych neziaducich reakcii

*Na zaklade udajov z literatiry je odhadovana miera nefrotoxicity u pacientov, ktorym sa podava rezim s
nizkou poc¢iato¢nou davkou v priemere 6 mg/kg dvakrat denne, s naslednou udrZiavacou davkou v priemere 6
mg/kg jedenkrat denne, priblizne 2 %.
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V observacnej postregistracnej Studii bezpecnosti, do ktorej bolo zaradenych 300 pacientov s priemernym
vekom 63 rokov (liegenych 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 pociatonych davok) s
naslednou udrziavacou davkou 12 mg/kg jedenkrat denne, bola pozorovana miera preukazanej nefrotoxicity
pocas prvych 10 dni 11 % (95 % CI=[7,4 %; 15,5 %]). Kumulativna miera nefrotoxicity od zaciatku liecby
do 60 dni po poslednej davke bola 20,6 % (95 % CI =[16,0 %; 25,8 %]). U pacientov, ktorym sa podalo viac
nez 5 vysokych pociatocnych davok 12 mg/kg dvakrat denne, nasledovanych udrziavacou davkou 12 mg/kg
jedenkrat denne, bola pozorovana kumulativna miera nefrotoxicity od zaciatku liecby do 60 dni po poslednom
podani 27 % (95 % CI =[20,7 %; 35,3 %]) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Boli hlasené pripady neimyselného podania nadmernych davok pediatrickym pacientom. V jednom pripade

bola pozorovana agitacia po intraven6znom podani davky 400 mg (95 mg/kg) dvadsatdevat diiovému
novorodencovi.

Liecba
Liecba predavkovania teikoplaninom je symptomaticka.
Teikoplanin sa neda odstranit” hemodialyzou a peritonedlnou dialyzou sa odstrafiuje len pomaly.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné antibakterialne lie¢iva, glykopeptidové
antibiotikd, ATC kod: JO1XA02

Mechanizmus ucinku

Teikoplanin inhibuje rast citlivych organizmov narusenim biosyntézy bunkovej steny v mieste, ktoré je
odli$né od miesta pdsobenia betalaktamov. Syntéza peptidoglykénov sa blokuje Specifickou vézbou na zvysky
D-alanyl-D-alaninu.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia na teikoplanin je zalozena na tychto mechanizmoch:

° Zmena ciel'ovej Struktary: tato forma rezistencie sa vyskytuje obzvlast u Enterococcus faecium.
Tato zmena je sposobena nahradenim koncovej skupiny D-alanin-D-alanin aminokyselinového
ret’azca v prekurzore mureinu skupinou D-Ala-D-laktat, co ma za nasledok znizenie afinity pre
vankomycin. Enzymy zodpovedné za rezistenciu su novo syntetizovana D-laktatdehydrogenaza
alebo ligaza.

) Znizena citlivost alebo rezistencia stafylokokov na teikoplanin je zaloZena na nadprodukcii
mureinového prekurzoru, na ktory sa teikoplanin viaZze.

Moéze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia medzi teikoplaninom a vankomycinom. Mnohé enterokoky
rezistentné na vankomycin st citlivé na teikoplanin (Van-B fenotyp).

Hrani¢né hodnoty citlivosti

Nasledujiica tabul’ka obsahuje hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC), podl'a
Eurépskeho vyboru pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), verzia 11.0 z 1. januara 2021:



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mikroorganizmus Citlivé Rezistentné
Staphylococcus aureus * <2mg/l | >2 mg/l
Koagulaza-negativne stafylokoky * <4 mg/l | >4 mg/l
Enterococcus spp. <2mg/l |>2mg/l
Streptococcus skupiny A, B, C, G <2mg/l |>2mg/l
Streptococcus pneumoniae * <2mg/l | >2 mg/l
Skupina viridujucich streptokokov * <2mg/l | >2 mg/l
Grampozitivne anaeroby okrem Clostridium IE IE
difficile

PK/PD (druhovo nesuvisiace) hrani¢né IE IE
hodnoty

a Necitlivé izolaty st zriedkavé alebo eSte neboli zaznamenané. Identifik4cia a
vysledky testu antimikrobialnej citlivosti akychkol'vek takychto izolatov sa musi
potvrdit’ a izolat sa musi zaslat’ do referencného laboratoria.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Antimikrobialne G&inky zavisia hlavne od diZky &asu, pocas ktorej je hladina lie¢iva vyssia ako minimalna
inhibi¢na koncentracia (MIC) patogénu.

Citlivost’

Prevalencia rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo lisit,, preto je potrebné ziskat’
lokalne informadcie o rezistencii, a to najmé pri liecbe tazkych infekcii. V pripade sporného prinosu lieku pri
niektorych typoch infekcie z dovodu lokalnej prevalencie rezistencie, je potrebné poradit’ sa s odbornikom.

Zvycajne citlivé druhy

Aerobne grampozitivne baktérie

Corynebacterium jeikeium®

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (vratane kmenov rezistentnych na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. Equisimilis®

(Skupina C & G streptokokov)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Skupina viridujucich streptokokov “ ?

Anaerdbne grampozitivne baktérie

Clostridium difficile ¢

Peptostreptococcus spp.©

Druhy, pri ktorych méze byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerobne 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.
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¢V case uverejnenia tabuliek neboli k dispozicii aktualne udaje. Zakladna literatura, Standardné
publikécie a odporucania pre liecbu predpokladaju citlivost’.

b Spolo¢ny nazov pre heterogénnu skupinu streptokokovych druhov. Miera rezistencie sa moze 1i8it’
podrla konkrétneho druhu streptokokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Teikoplanin sa podava parenteralnou cestou (intravenozne alebo intramuskularne). Po intramuskularnom
podani je biologicka dostupnost’ teikoplaninu (v porovnani s intraven6znym podanim) takmer tplné (90 %).
Po Siestich intramuskularnych podaniach davky 200 mg, raz za den, sa priemerna (SD, Standardna odchylka)
maximalna koncentracia teikoplaninu (Cpax) 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 pri 3 az 5 podaniach, sa hodnoty Cpax
pohybuju v rozpéti od 60 do 70 mg/l a hodnota Cyin je zvy€ajne nad 10 mg/l. Po intraven6znom podani
pociatocnej davky 12 mg/kg kazdych 12 hodin pri troch podaniach, st odhadované priemerné hodnoty Crax
priblizne 100 mg/l a Cyiy priblizne 20 mg/1.

Po podani udrziavacej davky 6 mg/kg jedenkrat denne su hodnoty Cpax priblizne 70 mg/l a Cpin priblizne 15
mg/l. Po podani udrziavacej davky 12 mg/kg jedenkrat denne sa hodnoty Cpin pohybuju v rozmedzi od 18 do
30 mg/l.

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 mo¢i,
objavi sa iba v stolici (priblizne 45 % podanej davky) vo forme nezmeneného lieCiva.

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 do cervenych krviniek.

Distribuény objem v rovnovaznom stave (V) sa pohybuje v rozmedzi od 0,7 do 1,4 I/kg. Najvyssie hodnoty
(Vss) sa pozorovali v najnovsich studiach, v ktorych ¢as odberu vzoriek bol viac ako 8 dni.

Teikoplanin sa distribuuje hlavne do pl'ic, myokardu a kostného tkaniva v pomere tkanivo/sérum vys§om ako
1. V tekutine pluzgiera, synovialnej tekutine a peritonealnej tekutine bol pomer medzi tkanivom a sérom v
rozmedzi od 0,5 do 1. Elimindcia teikoplaninu z peritonealnej tekutiny prebieha rovnakou rychlostou ako zo
séra. V pleuralnej tekutine a podkoznom tukovom tkanive sa pohybuje pomer tkanivo/sérum medzi 0,2 a 0,5.
Teikoplanin neprenika do cerebrospinalneho moku (CSF, cerebrospinal fluid) I'ahko.

Biotransformécia

Teikoplanin v nezmernej forme tvori hlavna zlozku zistent1 v plazme a mo¢i, ¢o poukazuje na jeho minimalnu
metabolizaciu. Pravdepodobne hydroxylaciou sa tvoria dva metabolity, ktoré predstavuja 2 az 3 % podanej
davky.

Elimindcia

Nezmeneny teikoplanin sa vyluc¢uje hlavne moc¢om (80 % v priebehu 16 dni), zatial’ ¢o 2,7 % podanej davky
sa ZI¢ou vyluci do stolice v priebehu 8 dni po podani. Podl'a najnovsich §tudii, v ktorych je ¢as odberu vzoriek
8 az 35 dni, elimina¢ny polc¢as 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 davkach od 2 do 25 mg/kg.

Osobitné populécie

° Porucha funkcie obliciek:

Ked’Ze teikoplanin sa vylucuje renalnou cestou, elimindcia teikoplaninu sa znizuje v zavislosti od stupna
poruchy funkcie obli¢iek. Celkovy a renalny klirens teikoplaninu zavisi od klirensu kreatininu.
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° Starsi pacienti:
U star$ich o0so6b je farmakokinetika teikoplaninu modifikovana iba v pripade poruchy funkcie obliciek.

° 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 eliminacny pol¢as (40 hodin u novorodencov, 58 hodin
u osemrocnych deti).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Po opakovanom parenteralnom podavani potkanom a psom sa pozorovali reverzibilné a od davky zavislé
ucinky na obli¢ky. Stidie zamerané na zistenie potencialu vyvolat’ ototoxicitu u morciat ukazuju, ze moze
dojst’ k lahkej poruche kochlearnej a vestibuldrnej funkcie bez morfologického poskodenia.

Subkutanne podavanie davok teikoplaninu az do 40 mg/kg/deit nemalo G¢inok na fertilitu samcov a samic
potkanov. V studidch embryofetalneho vyvoja sa nepozorovali ziadne malformacie po subkutinnom podavani
davok az 200 mg/kg/den u potkanov a intramuskuldrnom podavani davok az 15 mg/kg/den u kralikov. U
potkanov bol vSak zvySeny vyskyt pripadov narodenia mftveho plodu pri ddvkach 100 mg/kg/den a vysSich a
pripady umrtnosti novonarodenych potkanov pri davkach

200 mg/kg/den. Tento ucinok nebol hlaseny 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 nepreukézal ziadny potencial vyvoldvat’ antigenicitu (u mys$i, morskych prasiat alebo u kralikov),
genotoxicitu ani lokdlnu drazdivost.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok na injekény/infuzny roztok

chlorid sodny
hydroxid sodny (E524) (na Gpravu pH)

Rozpustadlo:
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Teikoplanin a aminoglykozidy su inkompatibilné, ked’ sa mieSaju priamo, a nesmu sa miesat’ pred podanim
injekcie.

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

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedenych v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouZitel'nosti prasku v pévodnom baleni:
3 roky

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pripraveného na pouzitie podl'a odporacani bola

preukazana pocas 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’, a za normalnych okolnosti nemaju
11
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presiahnut’ 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C.

Cas pouzitelnosti zriedeného lieku:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pripraveného podl'a odporiucani bola preukdzana
pocas 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa lick nepouZije ihned’, za dizku a podmienky
uchovévania pripraveného lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’, a za normalnych okolnosti nemaju
presiahnut’ 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Prasok v pévodnom baleni:

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Primarne balenie:

Mrazom vysu$eny liek je baleny v:

Teicoplanin AptaPharma 200 mg

10 ml injekéna liekovka zo skla typu I uzavreta Sedou brombutylovou gumenou zatkou typu I a modrym
odtrhavacim tesnenim zlozenym z hlinikového viecka a polypropylénového disku.

Stuc¢ast'ou balenia je rozpustadlo s objemom 3,2 ml vody na injekcie, balenym v ampulke z bezfarebného skla

typu L.

Teicoplanin AptaPharma 400 mg

20 ml injekéna liekovka zo skla typu I uzavreta Sedou brombutylovou gumenou zatkou typu I a ¢ervenym
odtrhavacim tesnenim zlozenym z hlinikového viecka a polypropylénového disku.

Stcéast'ou balenia je rozpustadlo s objemom 3,2 ml vody na injekcie, balenym v ampulke z bezfarebného skla

typu L.

Velkosti baleni:
- 1 injekéna liekovka s praSkom + 1 ampulka s rozpustadlom v skatulke.
- 10 x (1 injek¢na liekovka s praskom + 1 ampulka s rozptastadlom) v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je ur€eny len na jednorazové pouzitie.

Priprava rekonstituovaného roztoku:

- Pomaly aplikujte cely obsah dodaného rozpustadla do injek¢nej liekovky s praskom.

- Opatrne rolujte injekénu liekovku medzi dlanami, az kym sa prasok tiplne nerozpusti. Ak sa
roztok speni, nechajte ho stat’ priblizne 15 minut. MdZe sa pouzit’ iba ¢iry a hnedasty roztok.

Rekonstituované roztoky budt obsahovat’ 200 mg teikoplaninu v 3 ml alebo 400 mg v 3 ml.
Vysledny roztok je izotonicky s plazmou a ma pH 7,2-7,8.

Nominalny obsah teikoplaninu v 200 mg 400 mg
injekénej liekovke
Objem injek¢nej lickovky s praskom 10 ml 20 ml
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Objem odobratel'ny z ampulky s 3,14 ml 3,14 ml
rozpustadlom na rekonstiticiu
Objem obsahujtici nominalnu davku 3,0 ml 3,0 ml

teikoplaninu (odobrany 5 ml
strickackou a ihlou 23 G)

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

Priprava zriedeného roztoku pred podanim infuzie:
Teicoplanin AptaPharma sa méze podédvat’ v tychto roztokoch na infuziu:
- 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného
- Ringerov roztok
- Ringerov roztok s laktatom
- 50 mg/ml (5%) injekény roztok glukdzy
- 100 mg/ml (10%) injekény roztok glukdzy
- 1,8 mg/ml (0,18%) roztok chloridu sodného a 40 mg/ml (4%) roztok glukdzy
- 4,5 mg/ml (0,45%) roztok chloridu sodného a 50 mg/ml (5%) roztok glukozy
- roztok na peritonealnu dialyzu obsahujuci 13.6 mg/ml (1,36%) alebo 38.6 mg/ml (3,86%) roztok
glukézy.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ulica 6

1000 LCublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Teicoplanin AptaPharma 200 mg prasok a rozpustadlo na injekény/infazny roztok: 15/0045/23-S
Teicoplanin AptaPharma 400 mg prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok: 15/0046/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2023
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