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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Targocid, 200 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub
roztworu doustnego
Targocid, 400 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub
roztworu doustnego

2. SKLEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 200 mg teikoplaniny, co odpowiada nie mniej niz 200 000 j.m.
Po rozpuszczeniu proszku roztwor bedzie zawiera¢ 200 mg teikoplaniny w 3,0 ml.

Kazda fiolka zawiera 400 mg teikoplaniny, co odpowiada nie mniej niz 400 000 j.m.
Po rozpuszczeniu proszku roztwor bedzie zawiera¢ 400 mg teikoplaniny w 3,0 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub roztworu doust-
nego

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub roztworu doustnego: porowata, jed-
norodna masa barwy kosci stoniowej.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny ptyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Targocid jest wskazany do stosowania u dorostych i u dzieci od momentu urodzenia w leczeniu poza-
jelitowym nastepujacych zakazen (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1):
e zakazenia skory i tkanek miekkich z powiktaniami,
zakazenia koS$ci 1 stawow,
szpitalne zapalenie ptuc,
pozaszpitalne zapalenie ptuc,
zakazenia drog moczowych z powiktaniami,
infekcyjne zapalenie wsierdzia,
zapalenie otrzewnej zwigzane z ciggla ambulatoryjng dializg otrzewnowa (ang. continuous
ambulatory peritoneal dialysis, CAPD),
e Dbakteriemia wystepujaca w zwigzku z jednym z powyzszych wskazan.

Targocid jest rowniez wskazany jako alternatywne leczenie doustne biegunki i zapalenia jelita gru-
bego, zwigzanych z zakazeniem Clostridium difficile.

Jesli to wskazane, teikoplaning nalezy podawac w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakte-
ryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie
Dawke i czas trwania leczenia nalezy dostosowac do rodzaju i stopnia ciezko$ci zakazenia oraz odpo-
wiedzi klinicznej pacjenta i takich czynnikow, jak wiek pacjenta i czynno$¢ nerek.

Pomiar stezen leku w surowicy
Stezenia teikoplaniny nalezy monitorowac w stanie stacjonarnym po zakonczeniu podawania dawki
nasycajacej, w celu potwierdzenia, ze zostalo osiggnicte minimalne st¢zenie w surowicy:

o w wigkszo$ci zakazen bakteriami Gram-dodatnimi, minimalne st¢Zenia teikoplaniny wynosza
co najmniej 10 mg/1, jesli pomiar wykonano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej (ang. High Performance Liquid Chromatography, HPLC) lub co najmniej 15 mg/l, jesli
zastosowano metod¢ immunofluorescencji w §wietle spolaryzowanym (ang. Fluorescence Po-
larization Immunoassay, FPIA);

e w zapaleniu wsierdzia i innych ci¢zkich zakazeniach, minimalne st¢zenia teikoplaniny to 15-
30 mg/l podczas pomiaré6w metodag HPLC lub 30-40 mg/l, jesli mierzono metoda FPIA.

Aby zapewniC stabilno$¢ tych stezen podczas leczenia podtrzymujacego, kontrole minimalnych stezen
teikoplaniny w osoczu mozna wykonywaé co najmniej raz w tygodniu.

Dorosli 1 pacjenci w podeszlym wieku z prawidlowa czynno$cia nerek

Wskazania Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca

Schemat po- | Docelowe ste- | Dawka podtrzy- Docelowe stezenia

dawania Zenia mini- mujaca minimalne w czasie
dawki nasyca- | malne w leczenia podtrzymu-
jacej dniach jacego
od3do5
- Zakazenia skory | 6 mg/kg masy | >15 mg/I* 6 mg/kg masy ciata | >15 mg/I*
i tkanek miekkich | ciata dozylnie dozylnie lub do- raz na tydzien
z powiklaniami lub domig- mig$niowo raz na
$niowo 3 razy, dobe

- Zapalenie ptuc co 12 godzin

- Zakazenia drog
moczowych z po-
wiktaniami
- Zakazenia kosci | 12 mg/kg >20 mg/I* 12 mg/kg masy >20 mg/I*
i stawow masy ciata do- ciata dozylnie lub
zylnie 3 do 5 domie$niowo raz
razy, co 12 go- na dobg
dzin
- Infekcyjne zapa- | 12 mg/kg 30 do 40 mg/I* | 12 mg/kg masy >30 mg/I*
lenie wsierdzia masy ciala do- ciata dozylnie lub
zylnie 3 do 5 domig$niowo raz
razy, co 12 go- na dobe
dzin

1 Zmierzone za pomocg FPIA
Dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata, niezaleznie od masy ciata pacjenta.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej. Uwaza sie¢, ze w infekcyj-
nym zapaleniu wsierdzia odpowiedni jest zwykle co najmniej 21-dniowy czas leczenia. Leczenia nie
nalezy prowadzi¢ dtuzej niz 4 miesigce.

Leczenie skojarzone
Teikoplanina ma ograniczone spektrum dziatania przeciwbakteryjnego (bakterie Gram-dodatnie). Nie
jest ona odpowiednia do stosowania w monoterapii w niektorych rodzajach zakazen, chyba ze patogen
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jest juz okreslony i oznaczona jest jego wrazliwo$¢ lub istnieje duze podejrzenie, ze najbardziej praw-
dopodobny patogen (patogeny) bedzie wrazliwy na leczenie teikoplaning.

Biegunka i zapalenie jelita grubego zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile
Zalecana dawka to 100 do 200 mg podawane doustnie dwa razy na dobg¢ przez 7 do 14 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna, chyba ze wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz ponizej).

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek

Modyfikacja dawki nie jest konieczna az do czwartego dnia leczenia, kiedy to dawkowanie nalezy do-
stosowac w celu utrzymania minimalnego stezenia w surowicy, wynoszgcego €0 najmniej 10 mg/I
mierzonego metodg HPLC (ang. High-Performance Liquid Chromatography) lub co najmniej 15 mg/I
mierzonego metodg FPIA (ang. Fluorescence Polarization Immunoassay).

Po czwartym dniu leczenia:

o w lekkiej i umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min): dawke pod-
trzymujaca nalezy zmniejszy¢ o potowe, podajac caty dawke co drugi dzien lub potowe tej
dawki raz na dobg;

e w cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) oraz u pacjentéw he-
modializowanych: dawke nalezy zmniejszy¢ do '5 zwykle stosowanej dawki, podajac jednost-
kowa dawke poczatkowa co trzeci dzien lub 5 tej dawki raz na dobe.

Teikoplanina nie jest usuwana podczas hemodializy.

Pacjenci poddawani cigglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ang. continuous ambulatory perito-
neal dialysis, CAPD)

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki nasycajacej 6 mg/kg masy ciata, w pierwszym tygodniu po-
daje si¢ 20 mg/l do worka z roztworem do dializy, w drugim tygodniu 20 mg/l do co drugiego worka,
a nastepnie - w trzecim tygodniu 20 mg/l do worka pozostawianego na noc.

Dzieci i mtodziez
Zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same u dorostych i u dzieci w wieku powyzej 12 lat.

Noworodki i niemowleta w wieku do 2 miesiecy

Dawka nasycajgca

Pojedyncza dawka 16 mg/kg masy ciata podana dozylnie w infuzji pierwszego dnia leczenia.
Dawka podtrzymujqca

Pojedyncza dawka 8 mg/kg masy ciata dozylnie w infuzji raz na dobg.

Dzieci (w wieku od 2 miesiecy do 12 lat)

Dawka nasycajgca

Pojedyncza dawka 10 mg/kg masy ciata podana dozylnie co 12 godzin, powtarzana 3 razy.
Dawka podtrzymujgca

Pojedyncza dawka 6-10 mg/kg masy ciata podana dozylnie raz na dobg.

Sposoéb podawania

Teikoplaning nalezy podawa¢ dozylnie lub domig$niowo. Dozylnie mozna poda¢ roztwér we wstrzyk-
nigciu trwajacym od 3 do 5 minut albo w 30-minutowej infuzji.

U noworodkoéw nalezy stosowac tylko metode podawania w infuzji.

W przypadku biegunki i zapalenia jelita grubego zwigzanych z zakazeniem Clostridium difficile na-
lezy stosowac podanie doustne.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania proszku i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos¢ na teikoplanine lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Teikoplaniny nie nalezy podawaé¢ dokomorowo.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu teikoplaniny donoszono o cigzkich, zagrazajacych zyciu reakcjach nadwrazliwosci,
czasami prowadzacych do zgonu (np. wstrzas anafilaktyczny). Jesli wystapi reakcja nadwrazliwos$ci
na teikoplaning, nalezy natychmiast przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie dziatania ratunkowe.
Teikoplaning nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z nadwrazliwos$cig na wankomycyne, poniewaz
moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ krzyzowa, w tym zakonczony zgonem wstrzas anafilaktyczny.

Niemniej jednak stwierdzone w wywiadzie wystgpienie ,,zespotu czerwonego cztowieka” (ang. “red
man syndrome”) po podaniu wankomycyny nie jest przeciwwskazaniem do stosowania teikoplaniny.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Rzadko (nawet podczas podania pierwszej dawki) obserwowano zespot czerwonego czlowieka (zespot
objawow, do ktorych naleza: swiad, pokrzywka, rumien, obrzgk naczynioruchowy, tachykardia, niedo-
ci$nienie, dusznos$¢). Zatrzymanie lub spowolnienie infuzji moze spowodowac ustapienie tych reakcji.
Reakcje zwigzane z infuzjg moga by¢ ograniczone, jesli dawka dobowa nie jest podawana

we wstrzyknieciu, ale w 30-minutowej infuzji.

Cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARS)

Po zastosowaniu teikoplaniny opisywano ci¢zkie reakcje skorne w tym zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epi-
dermal necrolysis, TEN) i reakcje polekowa z eozynofilig i objawami uogo6lnionymi (ang. drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktore moga zagrazac zyciu lub zakonczy¢ sie
zgonem (patrz punkt 4.8). Zgtaszano réwniez przypadki wystapienia ostrej uogolnionej osutki krost-
kowej (ang. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) po zastosowaniu teikoplaniny (patrz
punkt 4.8). Podczas przepisywania produktu leczniczego pacjentow nalezy poinformowac 0 objawach
przedmiotowych i podmiotowych cigzkich reakcji skornych (np. postepujaca wysypka czesto z peche-
rzami lub zmianami na btonach §luzowych lub wysypka krostkowa lub jakikolwiek inny objaw nad-
wrazliwosci skory) i poddawac $cistej obserwacji. Je§li wystepujg objawy przedmiotowe i podmio-
towe sugerujace cigzkie reakcje skorne leczenie teikoplaning nalezy przerwacé i rozwazy¢ alternatywne
leczenie.

Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego

Teikoplanina ma ograniczone spektrum dziatania przeciwbakteryjnego (bakterie Gram-dodatnie).
Nie jest ona odpowiednia do stosowania w monoterapii niektorych rodzajow zakazen, chyba ze pato-
gen jest juz okreslony i oznaczona jest jego wrazliwos¢ lub istnieje duze podejrzenie, Ze najbardziej
prawdopodobny patogen (patogeny) bedzie wrazliwy na leczenie teikoplanina.

W racjonalnym stosowaniu teikoplaniny nalezy wzia¢ pod uwage spektrum dziatania przeciwbakteryj-
nego, profil bezpieczenstwa i przydatnos$¢ standardowego leczenia przeciwbakteryjnego w leczeniu
konkretnego pacjenta. Na tej podstawie mozna si¢ spodziewac, ze w wigkszosci przypadkow teikopla-
nine bedzie mozna stosowa¢ w leczeniu ciezkich zakazen u pacjentow, dla ktorych standardowe dzia-
lanie przeciwbakteryjne jest uwazane za nicodpowiednie.

Matloptytkowos¢
Podczas stosowania teikoplaniny notowano wystgpowanie matoptytkowosci (patrz punkt 4.8). W cza-
sie leczenia zaleca si¢ okresowe badania hematologiczne, w tym petng morfologig.




Nefrotoksycznosé

U pacjentéw leczonych teikoplaning notowano nefrotoksyczno$¢ i niewydolno$¢ nerek (patrz punkt
4.8). Pacjentéw z niewydolno$cia nerek otrzymujacych teikoplaning w schemacie podawania
wysokiej dawki nasycajacej, oraz tych ktorzy otrzymuja teikoplaning w skojarzeniu lub kolejno z in-
nymi produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydy, kolistyna,
amfoterycyna B, cyklosporyna i cisplatyna) nalezy doktadnie kontrolowaé, oraz wykonywac¢ badanie
stuchu (patrz ,,Ototoksycznos$¢” ponizej) .

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke teikoplaniny nalezy zmodyfikowa¢, poniewaz teikopla-
nina jest wydalana gléwnie przez nerki (patrz punkt 4.2).

Ototoksycznosé

Tak jak w przypadku innych glikopeptydéw, u pacjentow leczonych teikoplaning notowano ototok-
syczno$¢ (ghuchota i szumy uszne) (patrz punkt 4.8). Pacjentow, u ktdrych w trakcie leczenia teikopla-
ning rozwinely si¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen stuchu lub uszkodzenia ucha we-
wnetrznego, nalezy doktadnie bada¢ i kontrolowac, zwtaszcza podczas dlugotrwalego leczenia oraz
jesli wystepuje niewydolnos$¢ nerek. Pacjentéw otrzymujacych teikoplanine w skojarzeniu lub kolejno
z innymi produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym i oto-
toksycznym (np. aminoglikozydy, kolistyna, amfoterycyna B, cyklosporyna, cisplatyna, furosemid i

.....

zastosowania teikoplaniny.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas podawania teikoplaniny pacjentom, u ktorych ko-
nieczne jest skojarzone leczenie produktami leczniczymi o dziataniu ototoksycznym i (lub) nefrotok-
sycznym, gdy zaleca si¢ regularne badania hematologiczne, badania czynnos$ci watroby i nerek.

Nadkazenie

Podobnie jak po zastosowaniu innych antybiotykow, stosowanie teikoplaniny, szczegdlnie dtugo-
trwale, moze spowodowac dodatkowy rozwoj drobnoustrojow niewrazliwych. W razie wystapienia
nadkazenia w okresie leczenia, nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakc;ji.

Roztwory teikoplaniny i aminoglikozydow wykazuja niezgodnos$ci i zabronione jest ich mieszanie
przed wstrzyknigciem, jednak oba roztwory wykazuja zgodno$¢ w plynie dializacyjnym i mozna je
podawac razem podczas leczenia zapalenia otrzewnej zwigzanego z ciagla ambulatoryjna dializa
otrzewnowa.

Teikoplaning nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu lub kolejno z innymi produktami leczniczymi

0 znanym dziataniu nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym lub ototoksycznym. Sg to np. aminogli-
kozydy, kolistyna, amfoterycyna B, cyklosporyna, cisplatyna, furosemid i kwas etakrynowy (patrz
punkt 4.4 , Nefrotoksycznos¢” i ,,Ototoksycznos¢™). Jednak nie ma dowodow synergicznej toksyczno-
$ci podczas stosowania w skojarzeniu z teikoplaning.

W badaniach klinicznych teikoplaning podawano wielu pacjentom, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
rozne produkty lecznicze, w tym antybiotyki, leki przeciwnadcisnieniowe, znieczulajgce, nasercowe
i przeciwcukrzycowe bez dowodow wystgpienia niekorzystnych interakcji.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania teikoplaniny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje podczas stosowania duzych dawek
(patrz punkt 5.3): u szczuréw byta zwiekszona liczba poronien i $miertelno$¢ noworodkéw. Ryzyko
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dla cztowieka nie jest znane. Dlatego teikoplaniny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka uszkodzenia ucha wewnetrznego i nerek ptodu
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy teikoplanina przenika do mleka ludzkiego. Nie ma danych dotyczacych przenikania
teikoplaniny do mleka zwierzat. Decyzj¢ czy kontynuowac¢ lub przerwac karmienie piersig badz czy
kontynuowa¢ lub przerwac stosowanie teikoplaniny nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersig oraz korzys$ci z leczenia teikoplaning dla matki.

Plodnos¢
Badania dotyczace reprodukcji u zwierzat nie wykazaly zaburzen ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Targocid wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Teikoplanina moze powodowac zawroty i bol glowy. Moze to wptywac na zdolno$¢ prowadzenia po-
jazdéw lub obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktoérych wystapia takie objawy niepozadane, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wszystkie dzialania niepozadane, ktore wystgpity z czgstoscia wickszg niz w grupie
placebo i czgsciej niz u jednego pacjenta, przedstawiono stosujac nastepujaca konwencje:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgca si¢ cigzkoscia.



Klasyfikacja | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢ nieznana
ukladow i (>1/100 do | (>1/1 000 do (>1/10 000 |rzadko (nie moze by¢
narzadow <1/10) <1/100) do (<1/10 000) |okreslona na pod-
<1/1 000) stawie dostepnych
danych)
Zakazenia i Ropien Nadkazenie (nad-
zarazenia pa- mierny wzrost drob-
sozytnicze noustrojow nie-
wrazliwych)
Zaburzenia Leukopenia, ma- Agranulocytoza,
krwi i uktadu toptytkowos¢, eo- neutropenia
chtonnego zynofilia
Zaburzenia Reakcja anafilak- Reakcja polekowa z
uktadu immu- tyczna (anafilak- eozynofilig i obja-
nologicznego sja) (patrz punkt wami uog6lnionymi
4.4) (DRESS), wstrzas
anafilaktyczny
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zawroty glowy, Drgawki
uktadu ner- bol glowy
WOWego
Zaburzenia Gtluchota, utrata
ucha i bted- stuchu (patrz
nika punkt 4.4), szumy
uszne, zaburzenia
przedsionkowe
Zaburzenia Zapalenie zyt Zakrzepowe zapale-
naczyniowe nie zyt
Zaburzenia Skurcz oskrzeli
uktadu odde-
chowego,
Klatki piersio-
wej i §rod-
piersia
Zaburzenia Biegunka, wy-
zotadka i jelit mioty, nudnosci
Zaburzenia | Wysypka, Zespot czer- Toksyczne martwi-
skory i tkanki | rumien, wonego cze oddzielanie si¢
podskoérnej swiad cztowieka naskorka, zespot
(tj. zaczer- Stevensa-Johnsona,
wienienie ostra uogo6lniona
gornej czg- osutka krostkowa,
$ci ciata) rumien wieloposta-
(patrz punkt ciowy, obrzek na-
4.4). czynioruchowy,
zhuszczajace zapale-
nie skory po-
krzywka (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Zwigkszone ste- Niewydolnos$¢ ne-
nerek i drog zenie kreatyniny rek (w tym ostra
moczowych we Krwi niewydolno$¢ ne-

rek) (patrz ponizej
Opis

wybranych dziatan
niepozadanych)*




Zaburzenia Bol, go- Ropien w miejscu

ogolne i stany | raczka wstrzyknigcia,
W miejscu po- dreszcze
dania

Badania dia- Zwiekszenie ak-

gnostyczne tywnos$ci amino-

transferaz (prze-
mijajgce zaburze-
nia aktywnosci
aminotransferaz),
zwickszenie ak-
tywnosci fosfa-
tazy alkalicznej
we Krwi (przemi-
jajace zaburzenia
aktywnosci fosfa-
tazy alkalicznej)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*Na podstawie doniesien z literatury szacowany wskaznik nefrotoksycznosci u pacjentow
otrzymujacych niska dawke nasycajaca wynoszaca srednio 6 mg/kg dwa razy na dobe, a
nast¢pnie dawke podtrzymujacg wynoszaca $rednio 6 mg/kg raz na dobe, wynosi okoto 2%.

W obserwacyjnym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa prowadzonym po dopuszczeniu do
obrotu, do ktérego wiaczono 300 pacjentdow ze srednig wieku wynoszaca 63 lata (leczonych z
powodu zakazenia kosci 1 stawdw, zapalenia wsierdzia lub innych cigzkich zakazen), ktorzy
otrzymywali wysoka dawke nasycajaca 12 mg/kg dwa razy na dobe (otrzymywali $rednio 5
dawek nasycajacych), a nastgpnie dawke podtrzymujacg 12 mg/kg raz na dobe, obserwowany
wskaznik potwierdzonej nefrotoksycznosci wynosit 11,0% (95% CI=[7,4%; 15,5%]) przez
pierwsze 10 dni. Skumulowany wskaznik nefrotoksycznosci od poczatku leczenia az do 60 dni po
podaniu ostatniej dawki wyniost 20,6% (95% CI=[16,0%; 25,8%]). U pacjentdow otrzymujgcych
wigcej niz 5 wysokich dawek nasycajacych 12 mg/kg dwa razy na dobg, a nastepnie dawke
podtrzymujaca 12 mg/kg raz na dobg, obserwowano skumulowany wspotczynnik
nefrotoksycznosci od poczatku leczenia az do 60 dni po ostatnim podaniu wynoszacy 27% (95%
Cl=[20,7%; 35,3%]) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Objawy

Opisywano przypadki omytkowego podania zwickszonych dawek u dzieci i mlodziezy. Zgloszono je-
den przypadek pobudzenia u 29-dniowego niemowlgcia, ktoremu podano dozylnie dawke 400 mg

(95 mg/kg mc.).

Leczenie

Leczenie przedawkowania teikoplaniny jest objawowe.

Teikoplaniny nie mozna usung¢ podczas hemodializy, a jedynie powoli podczas dializy otrzewnowe;.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki glikopeptydowe, kod ATC: J01X A02

Mechanizm dziatania

Teikoplanina hamuje wzrost wrazliwych bakterii poprzez wptyw na biosyntezg $ciany komorkowe;j

W miejscu odmiennym niz dzialaja antybiotyki beta-laktamowe. Synteza peptydoglikanu jest bloko-
wana przez specyficzne wigzania reszt D-alanylo-D-alaninowych.

Mechanizm oporno$ci
Opornos¢ na teikoplaning moze by¢ oparta na opisanych nizej mechanizmach.

e Zmiana miejsca docelowego: ta forma opornosci szczegolnie ujawnita si¢ w przypadku Ente-
rococcus faecium. Modyfikacja polega na wymianie zakonczenia D-alanino-D-alaninowego
tancucha aminokwasowego w prekursorze murein na D-Ala-D-mleczan, co zmniejsza powi-
nowactwo do wankomycyny. Odpowiedzialnymi enzymami sg nowo syntetyzowane D-dehy-
drogenaza mleczanowa lub ligaza.

e Zmniejszona wrazliwo$¢ lub opornos$¢ gronkowcow na teikoplaning polega na nadprodukcji
prekursoréw murein, do ktorych dotaczana jest teikoplanina.

Pomigdzy teikoplaning i glikoproteing wankomycyny moze wystapi¢ oporno$¢ krzyzowa.
Niektore oporne na wankomycyne enterokoki sa wrazliwe na teikoplaning (fenotyp Van-B).

Badanie wrazliwo$ci na stezenia graniczne

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci graniczne minimalnych stezen hamujacych (ang. minimal
inhibitory concentration, MIC) wedtug Europejskiej Komisji Testowania Wrazliwosci Drobnoustro-
jow (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), wersja 10.0

z 1 stycznia 2020 r.:

Drobnoustréj Wraizliwy Oporny
Staphylococcus aureus ° <2 mg/l >2 mg/l
Gronkowce koagulazo-ujemne @ <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus grupy A, B, C, G" <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus pneumoniag ° <2 mg/l >2 mg/l
Paciorkowce zieleniace ° <2 mg/l >2 mg/

a Wartosci MIC glikopeptydow sa zalezne od metody i nalezy je okresla¢ stosujgc metode mikroroz-
cienczen w podtozu ptynnym (norma ISO 20776-1). Wartosci MIC wankomycyny dla S. aureus wy-
noszace 2 mg/l sg na granicy zakresu MIC dla dzikich szczepow, dlatego tez moze wystgpi¢ zabu-
rzona odpowiedz kliniczna.

b Szczepy niewrazliwe wystepujg rzadko badz jeszcze ich nie zgtoszono. Nalezy potwierdzi¢ wyniki
identyfikacji i badania wrazliwos$ci przeciwbakteryjnej takich szczepoéw oraz przestaé szczep do la-
boratorium referencyjnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
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Dziatanie przeciwbakteryjne teikoplaniny zalezy zasadniczo od dtugosci okresu, w ktdérym stezenie
substancji jest wyzsze niz minimalne stezenie hamujace (MIC) patogenu.

Wrazliwos¢

Dla poszczegodlnych gatunkéw wystepowanie opornosci moze réznic si¢ w zaleznosci od potozenia
geograficznego oraz od czasu, dlatego wskazane jest uzyskanie lokalnych informacji dotyczacych
opornosci, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Gdy lokalne wystepowanie opornosci kwe-
stionuje celowo$¢ zastosowania leku w co najmniej niektoérych rodzajach zakazen, w razie konieczno-
$ci, nalezy skonsultowac si¢ ze specjalista.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Corynebacterium jeikeium 2

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (w tym szczepy metycylinooporne)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(Grupa C i G paciorkowcow)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Paciorkowce grupy viridans 2°

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Clostridium difficile #

Peptostreptococcus spp.®

Gatunki, wsréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Gatunki o opornosci naturalnej
Wszystkie bakterie Gram-ujemne
Inne bakterie

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

a Brak aktualnych danych dostepnych w czasie publikacji tabel. Podstawowa literatura, normy i
zalecenia dotyczace leczenia zaktadaja wrazliwosc¢.

b Wspdlne okreslenie dla niejednorodnej grupy gatunkow paciorkowcow. Stopien opornosci moze
zmieniac si¢ w zaleznosci od gatunku paciorkowca.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Teikoplanina jest podawana pozajelitowo (dozylnie lub domig$niowo). Po podaniu domig$niowym
biodostgpnos¢ teikoplaniny (w poréwnaniu z podaniem dozylnym) jest prawie catkowita (90%).

Po 6 codziennych podaniach domig$niowych 200 mg, srednie (SD) maksymalne st¢zenie teikoplaniny
(Cmax) Wynosi 12,1 (0,9) mg/1 i wystepuje po 2 godzinach po podaniu.

Po dozylnym podawaniu 3 do 5 razy co 12 godzin dawki nasycajacej 6 mg/kg mc., wartosci Cmax WYy-
nosza od 60 do 70 mg/l, a Cmin sa zwykle powyzej 10 mg/l. Po dozylnym podawaniu 3 razy co 12 go-
dzin dawki nasycajgcej 12 mg/kg mc., Srednie warto$ci Cmax i Cmin Szacuje sie¢ odpowiednio na okoto
100 mg/l'i 20 mg/l.
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Po podawaniu dawki podtrzymujacej 6 mg/kg mc. raz na dobg warto$ci Cmax | Cmin Wynosza odpo-
wiednio okoto 70 mg/l i 15 mg/l. Po podawaniu dawki podtrzymujacej 12 mg/kg mc. raz na dobe war-
tosci Cmin wynosza od 18 do 30 mg/I.

Jesli teikoplanina jest podana doustnie, nie jest wchianiana z przewodu pokarmowego.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 250 lub 500 mg zdrowym ochotnikom, teikoplaniny nie wy-
krywa si¢ w surowicy ani w moczu, lecz tylko w kale (okoto 45% podanej dawki), w postaci niezmie-
nionego produktu leczniczego.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami surowicy ludzkiej miesci si¢ w zakresie od 87,6 do 90,8%, niezaleznie od steze-

nia teikoplaniny. Teikoplanina przede wszystkim wigze si¢ z albuminami surowicy ludzkiej. Teikopla-
nina nie jest przenoszona przez krwinki czerwone.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) miesci si¢ w zakresie od 0,7 do 1,4 ml/kg mc. Naj-
wyzsze wartosci Vss sa obserwowane w ostatnich badaniach, w ktorych okres pobierania probek byt
dtuzszy niz 8 dni.

Teikoplanina rozmieszcza si¢ gtdwnie w ptucach, migsniu sercowym oraz kosciach, w stosunku
tkanki/surowica przewyzszajacym 1. W ptynie pecherzy, mazi stawowej i plynie otrzewnowym stosu-
nek tkanki/surowica wynosi od 0,5 do 1. Eliminacja teikoplaniny z ptynu otrzewnowego odbywa si¢ z
tg samg szybkoscig co z surowicy. W ptynie oplucnowym i podskornej tkance thuszczowej stosunek
tkanki/surowica zawiera si¢ miedzy 0,2 i 0,5. Teikoplanina nie przenika tatwo do ptynu mézgowo-
rdzeniowego.

Metabolizm

Teikoplanina w postaci niezmienionej jest gtownym zwigzkiem zidentyfikowanym w osoczu i moczu,
co wskazuje na minimalny metabolizm. Dwa metabolity powstajg prawdopodobnie poprzez hydroksy-
lacj¢ 1 stanowig od 2 do 3% podanej dawki.

Eliminacja

Teikoplanina w postaci niezmienionej jest wydalana gtdéwnie z moczem (80% w ciggu 16 dni), pod-
czas gdy 2,7% podanej dawki jest wydalane z katem (z zo6tcig) w ciggu 8 dni po podaniu. W najnow-
szych badaniach, w ktorych czas pobierania probek krwi wynosi okoto 8 do 35 dni, okres pottrwania
teikoplaniny w fazie eliminacji wynosi od 100 do 170 godzin.

Teikoplanina ma maty catkowity klirens w zakresie od 10 do 14 ml/h/kg mc. i klirens nerkowy w za-
kresie od 8 do 12 ml/h/kg mc. wskazujacy, ze teikoplanina jest gtdéwnie wydalana przez nerki.

Liniowos¢
Teikoplanina wykazywata liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek od 2 do 25 mg/kg mc.

Szczegdlne grupy pacjentow

e Zaburzenia czynnosci nerek
Teikoplanina jest wydalana przez nerki, wigc jej eliminacja zmniejsza si¢ w zaleznosci od stopnia za-
burzenia czynnos$ci nerek. Catkowity nerkowy klirens teikoplaniny zalezy od klirensu kreatyniny.

e Pacjenci w podesztym wieku
W populacji os6b w podesztym wieku farmakokinetyka teikoplaniny nie zmienia si¢, chyba ze wyste-
puja zaburzenia czynno$ci nerek.

e Drzieci i mlodziez
W poréwnaniu do pacjentow dorostych obserwuje sie wiekszy klirens catkowity (15,8 ml/h/kg mc. u
noworodkow, 14,8 ml/h/kg mc. u dzieci o $redniej wieku 8 lat) i krotszy okres pottrwania w fazie eli-
minacji (noworodki 40 godzin; 58 godzin u dzieci w wieku 8 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podawaniu pozajelitowym szczurom i psom, obserwowano zalezny od dawki i prze-
mijajacy wplyw na nerki. Badania majgce na celu zbadanie potencjatu wywotywania ototoksycznos$ci
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u $winki morskiej wskazuja, ze jest mozliwe wystapienie lekkich zaburzen czynno$ci §limaka i przed-
sionka, jesli nie ma morfologicznego uszkodzenia.

Podskorne podanie teikoplaniny w dawce do 40 mg/kg mc./dobe nie wptywato na ptodnos¢ samcow i
samic szczura. W badaniach rozwoju zarodka i ptodu nie zaobserwowano zadnych wad rozwojowych
po podskornym podaniu do 200 mg/kg me./dobe u szczuréw i domigsniowym do 15 mg/kg me./dobe u
krolikow. Jednak u szczurow zauwazono zwickszenie czg¢stosci wystepowania poronien po dawkach
100 mg/kg mc./dobg i wigkszych, a $miertelnos¢ noworodkow - po dawkach 200 mg/kg mc./dobg.
Dziatania tego nie zaobserwowano dla dawki 50 mg/kg mc./dobg. Okotoporodowe i poporodowe ba-
danie na szczurach nie wykazato wptywu na ptodnos¢ pokolenia F1 ani na przezycie i rozw6j pokole-
nia F2 po podaniu podskérnym do 40 mg/kg me./dobe.

Teikoplanina nie ma wlasciwosci antygenowych (u myszy, $winek morskich lub krolikow), nie powo-
duje genotoksycznosci ani miejscowego dziatania draznigcego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub roztworu doustnego

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Teikoplanina i aminoglikozydy wykazuja niezgodno$¢ po bezposrednim zmieszaniu i nie nalezy ich
miesza¢ przed wstrzyknigciem.

Jesli teikoplanina jest podawana w terapii skojarzonej z innymi antybiotykami, produkty nalezy poda-

wac oddzielnie.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci proszku w opakowaniach do sprzedazy
3 lata

Okres waznosci roztworu po rozpuszczeniu proszku

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu sporzgdzonego zgodnie z zaleceniami wykazano przez 24
godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
on uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
zwykle czas nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, jezeli roztwor byt
sporzadzony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Okres waznosci rozcienczonego roztworu

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu sporzadzonego zgodnie z zaleceniami wykazano przez 24
godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zosta-
nie on uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
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zwykle czas nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, jezeli rozpuszcze-
nie proszku i rozcienczenie roztworu odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek w opakowaniach do sprzedazy
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

Warunki przechowywania roztworu po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu produktu leczniczego,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie

Liofilizowany produkt leczniczy jest zapakowany w:

fiolkg z bezbarwnego szkta typu I o objetosci uzytkowej 10 ml dla zawartosci 200 mg, zamknigtg bro-
mobutylowym gumowym korkiem i aluminiowym z6ttym kapslem z plastikowa nasadka typu flip-off;
fiolke z bezbarwnego szkta typu I o objetosci uzytkowej 22 ml dla zawartosci 400 mg, zamknieta bro-
mobutylowym gumowym korkiem i aluminiowym zielonym kapslem z plastikowa nasadka typu flip-
off.

Woda do wstrzykiwan jest pakowana w amputke z bezbarwnego szkta typu L.

Wielkosci opakowan

- 1 fiolka z proszkiem i 1 amputka z rozpuszczalnikiem

- 5x1 fiolka z proszkiem i 5x1 amputka z rozpuszczalnikiem

- 10x1 fiolka z proszkiem i 10x1 amputka z rozpuszczalnikiem

- 25x1 fiolka z proszkiem i 25x1 amputka z rozpuszczalnikiem

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia.

Sporzadzanie roztworu przez rozpuszczenie proszku

- Nalezy powoli wstrzykna¢ do fiolki z proszkiem cata zawarto$¢ dotaczonego rozpuszczalnika.

- Nastepnie fiolke nalezy delikatnie obraca¢ w dloniach do catkowitego rozpuszczenia si¢
proszku. Gdyby roztwor spienit si¢, nalezy odstawi¢ go na okoto 15 minut. Nalezy stosowaé
tylko przejrzyste roztwory. Roztwor moze mie¢ zabarwienie od zoéttawego do ciemnozoltego.

Tak sporzadzone roztwory beda zawiera¢ 100 mg teikoplaniny w 1,5 ml, 200 mg w 3,0 ml i 400 mg w

3,0 ml.

Nominalna zawarto$¢ teikoplaniny

w fiolce 100 mg 200 mg 400 mg
Objetos¢ fiolki z proszkiem 8 ml 10 ml 22 mi
Objetos¢ mozliwa do pobrania z am- 1.7 ml 3,14 ml 3,14 ml

puiki z rozpuszczalnikiem

Objetos¢ zawierajgca nominalng
dawke teikoplaniny (pobrana 5 ml 1,5ml 3,0ml 3,0 ml
strzykawka 1 iglg 23 G)
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Roztwor otrzymany po rozpuszczeniu proszku mozna wstrzykiwaé bezposrednio lub dalej rozcienczy¢
lub podawa¢ doustnie.

Rozcienczanie roztworu przed infuzja

Targocid mozna podawac w nastgpujacych roztworach do infuzji:

- 9 mg/ml (0,9%) roztwor sodu chlorku

- Roztwor Ringera

- Roztwor Ringera z mleczanami

- 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan

- 10% roztwor glukozy do wstrzykiwan

- 0,18% roztwor sodu chlorku i1 4% roztwor glukozy

- 0,45% roztwor sodu chlorku i1 5% roztwor glukozy

- Roztwor do dializy otrzewnowej zawierajacy 1,36% lub 3,86% roztwor glukozy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lo-
kalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

82, Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3361

R/3362

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 sierpnia 1994 roku.

Data przedtuzenia pozwolenia: 14 wrze$nia 2012 roku.

10. DATAZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2021
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