SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Targocid 400 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju ili oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 400 mg teikoplanina, $to odgovara najmanje 400 000 IU.
Nakon rekonstitucije, otopina ¢e sadrzavati 400 mg teikoplanina u 3,0 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju ili oralnu otopinu

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju ili oralnu otopinu: spuzvasta homogena masa boje bjelokosti.
Otapalo: bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Targocid je indiciran u odraslih osoba i djece od rodenja za parenteralno lijeenje sljedecih infekcija
(vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.1):

o komplicirane infekcije koze i mekog tkiva,

infekcije kostiju i zglobova,

bolnicka pneumonija,

izvanbolnicki ste¢ena pneumonija,

komplicirane infekcije mokra¢nog sustava,

infektivni endokarditis,

peritonitis povezan s kontinuiranom ambulantnom peritonejskom dijalizom (CAPD),
bakterijemija koja se javi udruzena s bilo kojom od navedenih indikacija.

Targocid je takoder indiciran kao alternativna peroralna terapija za lijecCenje proljeva i kolitisa
izazvanih infekcijom bakterijom Clostridium difficile.

Kada je prikladno, teikoplanin treba primjenjivati u kombinaciji s drugim antibakterijskim lijekovima.
Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice za pravilnu uporabu antibakterijskih lijekova.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Dozu i trajanje lijecenja treba prilagoditi prema vrsti i tezini infekcije, klinickom odgovoru bolesnika
te ¢imbenicima povezanima s bolesnikom, poput dobi i bubrezne funkcije.

Mijerenje koncentracija u serumu

Po zavrsetku udarnog rezima doziranja treba pratiti najnize koncentracije teikoplanina u serumu u
stanju dinamicke ravnoteze kako bi se osiguralo postizanje minimalne najnize koncentracije u serumu:
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. za vec¢inu Gram-pozitivnih infekcija, najnize koncentracije teikoplanina moraju iznositi
najmanje 10 mg/l mjereno HPLC metodom ili hajmanje 15 mg/l mjereno metodom
fluorescentne imunopolarizacije (engl. Fluorescence Polarization Immunoassay, FPIA)

o za endokarditis i druge teske infekcije, najnize koncentracije teikoplanina moraju iznositi
15-30 mg/l mjereno HPLC metodom ili 30-40 mg/I mjereno FPIA metodom.

Tijekom terapije odrzavanja, najnize koncentracije teikoplanina u plazmi mogu se odredivati najmanje

jedanput tjedno kako bi se osigurala njihova stabilnost.

Odrasli i stariji bolesnici s normalnom bubreZznom funkcijom

Indikacije Udarna doza Doza odrZavanja
Udarni rezim | Ciljne najnize | Doza odrzavanja | Ciljne najnizZe
doziranja koncentracije koncentracije

od 3. do 5. tijekom terapije
dana odrZavanja

- Komplicirane 6 mg/kg >15 mg/I* 6 mg/kg tjelesne >15 mg/I*

infekcije koze i tjelesne tezine intravenski | jedanput tjedno

mekog tkiva tezinesvakih ili intramuskularno
12 sati tijekom jedanput na dan

- Pneumonija prve 3
intravenske ili

- Komplicirane intramuskularne

infekcije doze

mokraénog

sustava

- Infekcije kostiju | 12 mg/kg >20 mg/I* 12 mg/kg tjelesne | >20 mg/I*

i zglobova tjelesne tezine tezine intravenski
svakih 12 sati ili intramuskularno
tijekom prvih jedanput na dan
3-5
intravenskih
doza

- Infektivni 12 mg/kg 30-40 mg/I* 12 mg/kg tjelesne | >30 mg/I*

endokarditis tjelesne teZine tezine intravenski
svakih 12 sati ili intramuskularno
tijekom prvih jedanput na dan
3-5
intravenskih
doza

" mjereno FPIA metodom
Doza se mora prilagoditi tjelesnoj teZini bez obzira na tezinu bolesnika.

Trajanje lijeCenja

Odluku o trajanju lijecenja treba donijeti na temelju klinickog odgovora. Za infektivni endokarditis
prikladnim se obi¢no smatra lijeenje u trajanju od najmanje 21 dana. Lije¢enje ne smije biti dulje od
4 mjeseca.

Kombinirana terapija

Teikoplanin ima ograni¢en raspon antimikrobnog djelovanja (Gram pozitivne bakterije). Nije
prikladan kao monoterapija za lijeenje odredenih vrsta infekcija, osim ako je patogen ve¢
dokumentiran i zna se da je osjetljiv na teikoplanin ili u slu¢aju velike vjerojatnosti da bi
najvjerojatniji patogen(i) mogao biti prikladan za lijeCenje teikoplaninom.
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Proljev i kolitis izazvani infekcijom bakterijom Clostridium difficile
Preporucena doza je 100-200 mg peroralno dvaput na dan tijekom 7-14 dana.

Starija populacija
Nije potrebno prilagodavati dozu, osim u slucaju oste¢enja bubrezne funkcije (vidjeti u nastavku).

Odrasli i stariji bolesnici s o§te¢enom bubreznom funkcijom

U bolesnika s osteCenom bubreznom funkcijom dozu ne treba prilagodavati do ¢etvrtog dana lijecenja,

nakon Cega doziranje treba prilagoditi kako bi se odrzala najniza koncentracija u serumu od najmanje

10 mg/l mjereno putem HPLC-a ili najmanje 15 mg/l mjereno FPIA metodom.

Nakon cetvrtog dana lijeCenja:

o bolesnici s blagom i umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina 30-80 ml/min):
dozu odrzavanja treba prepoloviti, bilo primjenom doze svaki drugi dan ili primjenom polovice
doze jedanput na dan

o bolesnici s teSkom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina manji od 30 ml/min) i
bolesnici na hemodijalizi: dozu treba smanjiti na jednu tre¢inu uobicajene doze, bilo primjenom
pocetne doze svaki tre¢i dan ili primjenom tre¢ine doze jedanput na dan

Teikoplanin se ne uklanja dijalizom.

Bolesnici na kontinuiranoj ambulantnoj peritonejskoj dijalizi (CAPD)

Nakon jednokratne udarne intravenske doze od 6 mg/kg tjelesne teZine, U prvom se tjednu primjenjuje
20 mg/l u svakoj vreéici s otopinom za dijalizu, u drugom tjednu 20 mg/l u svakoj drugoj vreéici, a u
trecem tjednu 20 mg/1 u vrecici za no¢.

Pedijatrijska populacija
Preporucene doze jednake su za odrasle i djecu stariju od 12 godina.

Novorodencad i djeca u dobi do 2 mjeseca:

Udarna doza

Jedna doza od 16 mg/kg tjelesne tezine primijenjena intravenskom infuzijom prvog dana.
Doza odrzavanja

Jedna doza od 8 mg/kg tjelesne tezine primijenjena intravenskom infuzijom jedanput na dan.

Djeca (od 2 mjeseca do 12 godina):

Udarna doza:

Jedna doza od 10 mg/kg tjelesne tezine primijenjena intravenski svakih 12 sati; daju se 3 takve doze.
Doza odrzavanja

Jedna doza od 6-10 mg/kg tjelesne tezine primijenjena intravenski jedanput na dan.

Nacin primjene

Teikoplanin se primjenjuje intravenskim ili intramuskularnim putem. Intravenska injekcija moze se
primijeniti ili kao bolusna injekcija tijekom 3-5 minuta ili kao infuzija tijekom 30 minuta.

U novorodencadi se lijek smije primijeniti samo infuzijom.

Za lijeCenje proljeva i kolitisa povezanih s infekcijom s Clostridium difficile, lijek se primjenjuje
oralnim putem.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na teikoplanin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teikoplanin se ne smije primjenjivati intraventrikularno.

3 HALMED
01-09 - 2023
ODOBRENO




Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene teikoplanina prijavljene su ozbiljne, po Zivot opasne reakcije preosjetljivosti, ponekad sa
smrtnim ishodom (npr. anafilakticki Sok). Ako se pojavi alergijska reakcija na teikoplanin, lijeCenje se
mora odmah prekinuti i moraju se uvesti odgovarajuce hitne mjere.

Teikoplanin se mora primjenjivati s oprezom davati bolesnicima s poznatom preosjetljivosc¢u na
vankomicin jer su moguce ukrizene reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilakticki Sok sa smrtnim
ishodom.

Medutim, anamneza “sindroma crvenog ¢ovjeka” kod lijecenja vankomicinom nije kontraindikacija za
primjenu teikoplanina.

Reakcije na infuziju

U rijetkim je slucajevima (Cak i kod prve doze) primije¢en sindrom crvenog ¢ovjeka (skup simptoma
koji ukljucuju pruritus, urtikariju, eritem, angioneurotski edem, tahikardiju, hipotenziju, dispneju).
Smanjenje brzine ili prekid primjene infuzije moze dovesti do povlacenja tih reakcija. Reakcije na
infuziju mogu se ograniciti ako se dnevna doza ne primjenjuje u obliku bolusne injekcije nego kao
infuzija tijekom 30 minuta.

Teske kozne nuspojave (engl. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS)

Teske kozne nuspojave (SCAR) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN), reakciju na lijekove s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu
biti opasne po Zivot ili smrtonosne, zabiljezene su kod primjene teikoplanina (vidjeti dio 4.8). Akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) takoder je prijavljena kod koriStenja teikoplanina
(vidjeti dio 4.8), Kod propisivanja lijeka, bolesnike treba savjetovati o znakovima i simptomima teskih
koznih reakcija (npr. progresivni kozni osip ¢esto s mjehuri¢ima s lezijama sluznice ili pustularnim
osipom ili bilo koji drugi znak preosjetljivosti koze) te ih pomno nadzirati. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na teSke kozne reakcije, lijeCenje teikoplaninom treba prekinuti i razmotriti
alternativno lijecenje.

Spektar antibakterijskog djelovanja

Teikoplanin ima ograni¢en spektar antimikrobnog djelovanja (Gram-pozitivne bakterije). Nije
prikladan kao monoterapija za lije¢enje odredenih vrsta infekcija, osim ako je patogen ve¢
dokumentiran i zna se da je osjetljiv na teikoplanin ili u slu¢aju velike vjerojatnosti da bi
najvjerojatniji patogen(i) mogao biti prikladan za lijecenje teikoplaninom.

Racionalna primjena teikoplanina treba uzeti u obzir raspon antibakterijskog djelovanja, sigurnosni
profil i primjerenost standardne antibakterijske terapije za lijeCenje pojedinog bolesnika. Prema toj se
osnovi oc¢ekuje da ¢e se teikoplanin u veéini slu¢ajeva primjenjivati za lijeCenje teskih infekcija u
bolesnika u kojih se standardna antibakterijska terapija ne smatra primjerenom.

Trombocitopenija
Kod primjene teikoplanina prijavljena je trombocitopenija (vidjeti dio 4.8). Preporu¢uju se periodi¢ne
hematoloske pretrage tijekom lijecenja, ukljucujuci kompletnu krvnu sliku.

Nefrotoksicnost

U bolesnika lije¢enih teikoplaninom prijavljeni su nefrotoksi¢nost i zatajenje bubrega (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike s bubreznom insuficijencijom, bolesnike koji primaju visoki udarni rezim doziranja
teikoplanina i bolesnike koji uz teikoplanin istodobno ili naknadno primaju i druge lijekove s poznatim
nefrotoksi¢nim potencijalom (npr. aminoglikozide, kolistin, amfotericin B, ciklosporin i cisplatin)
treba pomno nadziratii testirati njihovu slu$nu funkciju (vidjeti ,,Ototoksi¢nost* u nastavku).

Buduci da se teikoplanin izlu¢uje prvenstveno putem bubrega, dozu teikoplanina nuzno je prilagoditi u
bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom (vidjeti dio 4.2).

Ototoksi¢nost
Kao i kod drugih glikopeptida, u bolesnika lije¢enih teikoplaninom prijavljena je ototoksi¢nost
(gluhoca i tinitus) (vidjeti dio 4.8). Bolesnike u kojih se tijekom lijecenja teikoplaninom pojave

znakovi i simptomi narusena sluha ili poremecaja unutarnjeg uha, treba pazljivo pregledati i-hadzirati,
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osobito u sluéaju dugotrajnog lije¢enja te bubrezne insuficijencije. Bolesnike koji uz teikoplanin
istodobno ili naknadno primaju i druge lijekove s poznatim nefrotoksi¢nim i/ili
neurotoksi¢nim/ototoksi¢nim potencijalom (npr. aminoglikozidi, kolistin, amfotericin B, ciklosporin,
cisplatin, furosemid i etakrinska kiselina) treba pomno nadzirati te ocijeniti korist lije¢enja
teikoplaninom ako dode do naruSavanja slusne funkcije.

Moraju se poduzeti posebne mjere opreza kada se teikoplanin primjenjuje u bolesnika koji zahtijevaju
istodobno lije¢enje ototoksi¢nim i/ili nefrotoksi¢nim lijekovima pri ¢ijoj se primjeni preporucuju
redovite hematoloSke pretrage te testovi jetrene i bubrezne funkcije.

Superinfekcija
Kao i kod drugih antibiotika, primjena teikoplanina, osobito dugotrajna, moze za posljedicu imati

prekomjeran rast neosjetljivih organizama. Ako se za vrijeme lijeCenja razvije superinfekcija, treba
poduzeti odgovarajuce mjere.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija.

Teikoplanin i otopine aminoglikozida su inkompatibilni pa ih se ne smije mijesati u injekcijama;
medutim, kompatibilni su u tekuéini za dijalizu pa se slobodno mogu koristiti za lije¢enje peritonitisa
povezanoga sa CAPD-om.

Potreban je oprez kada se uz teikoplanin istodobno ili naknadno primjenjuju drugi lijekovi poznatog
nefrotoksi¢nog i/ili neurotoksi¢nog/ototoksi¢nog potencijala. Medu njih se ubrajaju npr.
aminoglikozidi, kolistin, amfotericin B, ciklosporin, cisplatin, furosemid i etakrinska kiselina (vidjeti
dio 4.4 , Nefrotoksi¢nost“ i ,,Ototoksi¢nost*). Medutim, nema dokaza koji bi ukazivali na sinergijsku
toksi¢nost u kombinaciji s teikoplaninom.

U klini¢kim se ispitivanjima teikoplanin davao velikom broju bolesnika koji su ve¢ primali razli¢ite
lijekove, ukljucujuci druge antibiotike, antihipertenzive, anestetike, kardiovaskularne lijekove i
antidijabetike, bez znakova stetne interakcije.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Malobrojni su podaci o primjeni teikoplanina u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost pri visokim dozama (vidjeti dio 5.3): u $takora je primije¢ena povecana
incidencija mrtvorodenja i neonatalnog mortaliteta. Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Stoga se teikoplanin ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako to nije neophodno. Ne moze se
iskljugiti potencijalan rizik od oSte¢enja unutarnjeg uha i bubrega fetusa (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se teikoplanin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Nema podataka o izlu¢ivanju
teikoplanina u mlijeko zivotinja. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu lije¢enja
teikoplaninom treba donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist od lije¢enja
teikoplaninom za majku.

Plodnost
Ispitivanja reprodukcije na zivotinjama nisu pokazala poremecaj plodnosti.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Targocid zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Teikoplanin moZe uzrokovati omaglicu i glavobolju, $to moZe utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima. Bolesnici u kojih se pojave te nuspojave ne smiju upravljati vozilima
ni raditi sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici u nastavku navedene su sve nuspojave koje su se javile uz incidenciju veéu nego kod
primjene placeba te u vise od jednoga bolesnika. U¢estalost nuspojava je definirana na sljede¢i nacin:
vrlo ¢esto (>1/10); Eesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Organski cesto manje Cesto rijetko vrlo rijetko | nepoznato (ne moze se
sustav (=1/100i |(=1/1000i <1/100) | (=>1/10 000 i |(<1/10000) |procijeniti iz

<1/10) <1/1000) dostupnih podataka)
Infekcije i apsces superinfekcija
infestacije (prekomijeran rast

neosjetljivih
organizama)

Poremecaji leukopenija, agranulocitoza,
krvi i limfnog trombocitopenija, neutropenija,
sustava eozinofilija pancitopenija
Poremecaji anafilakticka reakcija na lijek s
imunoloskog reakcija eozinofilijom i
sustava (anafilaksija) sistemskim

(vidjeti dio 4.4) simptomima (DRESS),

anafilakticki Sok
(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji omaglica, napadaji
Zivéanog glavobolja
sustava
Poremecaji gluhoca, gubitak
uha i labirinta sluha (vidjeti

dio 4.4),

tinitus,

vestibularni

poremecaj
Krvozilni flebitis tromboflebitis
poremecaji
Poremecaji bronhospazam
diSnog
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev,
probavnog povraéanje,
sustava mucnina
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Organski cesto manje Cesto rijetko vrlo rijetko | nepoznato (ne moZze se
sustav =1/100i |(>1/1000 i <1/100) | (=>1/10 000 i |(<1/10 000) |procijeniti iz
<1/10) <1/1000) dostupnih podataka)
Poremecaji osip, sindrom toksi¢na epidermalna
koze i eritem, crvenog nekroliza,
potkoznog pruritus covjeka (npr. Stevens-Johnsonov
tkiva crvenilo sindrom, akutna
gornjeg generalizirana
dijela tijela egzantematozna
praceno pustuloza,
osjecajem multiformni eritem,
vrucine) angioedem,
(vidjeti eksfolijativni
dio 4.4). dermatitis,
urtikarija (vidjeti
dio 4.4)
Poremecaji povisene zatajenje bubrega
bubrega i vrijednosti (ukljucujuéi akutno
mokra¢nog kreatinina u krvi zatajenje bubrega)
sustava (vidjeti opis odabranih
nuspojava u nastavku)*
Op¢i bol, apsces na mjestu
poremecajii | pireksija injekcije, zimica
reakcije na (tresavica)
mjestu
primjene
Pretrage povisene
vrijednosti
transaminaza
(prolazna
odstupanja od
normalnih
vrijednosti
transaminaza),
povisene

vrijednosti alkalne
fosfataze u krvi
(prolazna
odstupanja od
normalnih
vrijednosti alkalne
fosfataze)

Opis odabranih nuspojava

* Na temelju izvjeStaja iz literature, procijenjena stopa nefrotoksi¢nosti u bolesnika koji su primali
niski udarni rezim doziranja od prosje¢no 6 mg/kg dva puta na dan, nakon Cega je slijedila doza
odrzavanja od prosjecno 6 mg/kg jedanput na dan, iznosi oko 2%.
U opservacijskom ispitivanju sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet koje je obuhvatilo 300 bolesnika sa srednjom vrijednosti dobi od 63 godine (koji su lijeCeni
radi infekcije kostiju i zglobova, endokarditisa ili drugih teSkih infekcija) koji su bili na rezimu s
visokim udarnim dozama od 12 mg/kg dva puta na dan (s primljenih 5 udarnih doza kao medijanom),
nakon Cega je slijedila doza odrzavanja od 12 mg/kg jedanput na dan, opaZena stopa potvrdene
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nefrotoksi¢nosti iznosila je 11,0% (95% CI = (7,4%; 15,5%)) tijekom prvih 10 dana. Kumulativna
stopa nefrotoksicnosti od pocetka lijecenja do 60. dana nakon posljednje doze iznosila je 20,6% (95%
CI = (16,0%; 25,8%)). U bolesnika koji su primali viSe od 5 visokih udarnih doza od 12 mg/kg dva
puta na dan, nakon cega je slijedila doza odrzavanja od 12 mg/kg jedanput na dan, opaZena
kumulativna stopa nefrotoksicnosti od pocetka lijeCenja do 60. dana nakon posljednje primjene
iznosila je 27% (95% CI = (20,7%; 35,3%)) (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Prijavljeni su slucajevi slu¢ajne primjene prekomjernih doza u pedijatrijskih bolesnika. U jednom je
slucaju zabiljezena agitacija u novorodenceta starog 29 dana koje je primilo 400 mg lijeka intravenski
(95 mg/kg).

LijeCenje

LijeCenje predoziranja teikoplaninom treba biti simptomatsko.

Teikoplanin se ne uklanja hemodijalizom dok je uklanjanje peritonejskom dijalizom sporo.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: glikopeptidni antibakterijski lijekovi, ATK oznaka: JO1XA02.
Mehanizam djelovanja

Teikoplanin inhibira rast osjetljivih organizama ometanjem biosinteze stani¢ne stijenke na mjestu

razli¢itom od onoga na koje djeluju beta-laktami. Sinteza peptidoglikana blokira se specifi¢cnim
vezanjem za ostatni D-alanil-D-alanin.

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na teikoplanin moze se temeljiti na sljede¢im mehanizmima:

o Modificiranoj ciljnoj strukturi: ovaj oblik rezistencije osobito je primije¢en kod bakterije
Enterococcus faecium. Modifikacija se temelji na zamjeni funkcije terminalnog
D-alanin-D-alanina aminokiselinskog lanca u mureinskom prekursoru D-ala-D-laktatom, ¢ime
se smanjuje afinitet za vankomicin. Enzimi odgovorni za to su novosintetizirana D-laktat
dehidrogenaza ili ligaza.

o Smanjena osjetljivost ili rezistencija stafilokoka na teikoplanin temelji se na prekomjernoj
proizvodnji mureinskih prekursora za koje se teikoplanin veze.

Moze do¢i do ukrizene rezistencije izmedu teikoplanina i glikoproteina vankomicina. Brojni
enterokoki rezistentni na vankomicin osjetljivi su na teikoplanin (fenotip van-B).

Granicne vrijednosti u ispitivanju osjetljivosti

Granicne vrijednosti minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) prema kriterijima Europskog
povjerenstva za ispitivanje osjetljivosti bakterija (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), verzija 10.0 od 01. sijenja 2020., prikazane su u sljedecoj tablici:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mikroorganizam osjetljiv rezistentan

Staphylococcus aureus *° <2 mg/l >2 mg/l
koagulaza negativni stafilokoki <4 mg/l >4 mg/l
vrste roda Enterococcus <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus skupine A, B, C, G ° <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Streptokoki skupine viridans <2 mg/l >2 mg/l

a MIK vrijednosti za glikopeptide ovise o primijenjenoj metodi i treba ih utvrditi mikrorazrjedenjem
u bujonu (vidjeti 1ISO 20776-1). S. aureus s MIK vrijednostima za vankomicin od 2 mg/l na granici
je distribucije MIK-a za divlji soj, §to moze umanyjiti klinicki odgovor.

svakog takvog izolata moraju se potvrditi, a izolat se mora poslati u referentni laboratorij.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos
Antimikrobno djelovanje teikoplanina u nacelu ovisi o vremenu tijekom kojega je koncentracija lijeka
vi$a od minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za patogen.

Osijetljivost

Prevalencija rezistencije odabranih vrsta moze se razlikovati s obzirom na geografsko podrucje i
tijekom vremena pa su pozeljne lokalne informacije o rezistenciji, osobito pri lijeCenju teskih
infekcija. Po potrebi treba zatraZiti savjet stru¢njaka kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da
dovodi u pitanje korisnost lijeka kod barem nekih vrsta infekcija.

- Vrste koje su obicno osjetljive

- Aerobne Gram-pozitivne bakterije

- Corynebacterium jeikeium *

- Enterococcus faecalis

- Staphylococcus aureus (ukljucujuéi sojeve rezistentne na meticilin)
- Streptococcus agalactiae

- Streptococcus dysgalactiae podvrsta equisimilis #
- (streptokoki skupine C i G)

- Streptococcus pneumoniae

- Streptococcus pyogenes

- streptokoki iz skupine viridans 2"

- Anaerobne Gram-pozitivne bakterije

- Clostridium difficile

; Peptostreptococcus spp. *

- Vrste kod kojih bi ste¢ena rezistencija mogla uzrokovati probleme
- Aerobne Gram-pozitivne bakterije

- Enterococcus faecium

- Staphylococcus epidermidis

- Staphylococcus haemolyticus

- Staphylococcus hominis
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- Inherentno rezistentne bakterije
- sve Gram-negativne bakterije

- Ostale bakterije

- Chlamydia spp.

- Chlamydophila spp.

- Legionella pneumophila

- Mycoplasma spp.

a Trenutni podaci nisu bili dostupni u vrijeme objavljivanja ovih tablica. U osnovnoj literaturi,
standardnim svescima i preporukama za lijeCenje pretpostavlja se osjetljivost

b Kolektivni izraz za heterogenu skupinu streptokoknih vrsta. Stopa rezistencije moze varirati ovisno
0 pojedinoj vrsti streptokoka

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Teikoplanin se primjenjuje parenteralnim putem (intravenski ili intramuskularno). Nakon

intramuskularne primjene, bioraspoloZzivost teikoplanina (u usporedbi s intravenskom primjenom)
gotovo je potpuna (90%). Nakon $est dana intramuskularne primjene doze od 200 mg, srednja (SD)
maksimalna koncentracija teikoplanina (Cp.x) iznosi 12,1 (0,9) mg/l, a nastupa 2 sata nakon primjene.

Nakon udarne doze od 6 mg/kg primijenjene intravenski svakih 12 sati tijekom prvih 3 do 5 doza,
vrijednosti Cpax krecu se u rasponu od 60 do 70 mg/l, a vrijednosti Cyougn su obi¢no iznad 10 mg/l.
Nakon intravenske udarne doze od 12 mg/kg primijenjene svakih 12 sati tijekom 3 doze, srednje
vrijednosti Cax procjenjuju se na priblizno 100 mg/l, a Cyougn na priblizno 20 mg/l.

Nakon doze odrzavanja od 6 mg/kg primijenjene jedanput na dan, vrijednost Csx iznosi priblizno
70 mg/l, a Cyough priblizno 15 mg/l. Nakon doze odrzavanja od 12 mg/kg jedanput na dan, vrijednosti
Chrough krecu se u rasponu od 18 do 30 mg/l.

Kada se primjenjuje peroralno, teikoplanin se ne apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Kada je
jednokratna doza od 250 ili 500 mg primijenjena peroralno u zdravih ispitanika, teikoplanin nije
pronaden u serumu niti mokrac¢i, nego samo u fecesu (otprilike 45% primijenjene doze) u
nepromijenjenu obliku.

Distribucija
Vezanje za proteine u serumu ljudi krece se u rasponu od 87,6 do 90,8%, bez varijacija funkcije

koncentracija teikoplanina. Teikoplanin se uglavnom veZe za humani albumin u serumu. Teikoplanin
se ne raspodjeljuje u crvene krvne stanice.

Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) krece se u rasponu od 0,7 do 1,4 I/ kg.
Najvise vrijednosti Vss primije¢ene su u nedavnim ispitivanjima gdje je razdoblje prikupljanja
uzoraka bilo dulje od 8 dana.

Teikoplanin se raspodjeljuje uglavnom u plu¢a, miokard i kostana tkiva, pri cemu su omjeri
tkivo/serum veéi od 1. U eksudatima mjehurica, sinovijskoj tekucini i peritonejskoj tekuc¢ini omjeri
tkivo/serum kretali su se u rasponu od 0,5 do 1. Eliminacija teikoplanina iz peritonejske tekuc¢ine
odvija se jednakom brzinom kao i eliminacija iz seruma. U pleuralnoj tekucini i potkoznom masnom
tkivu omjeri tkivo/serum iznosili su izmedu 0,2 i 0,5. Teikoplanin ne prodire u cerebrospinalnu
tekucinu.

Biotransformacija

Teikoplanin u nepromijenjenu obliku glavni je spoj pronaden u plazmi i mokraéi, Sto ukazuje na
minimalan metabolizam. Dva metabolita vjerojatno nastaju hidroksilacijom, a predstavljaju 2-3%
primijenjene doze.

Eliminacija
Teikoplanin u nepromijenjenu obliku uglavnom se izlu¢uje mokra¢om (80% unutar 16 dana) dok je
2,7% primijenjene doze pronadeno u fecesu (putem izluc¢ivanja kroz Zu¢) unutar 8 dana nakon
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primjene. Poluvijek eliminacije teikoplanina varira od 100 do 170 sati u najnovijim ispitivanjima u
kojima su uzorci krvi prikupljani tijekom priblizno 8 do 35 dana.

Ukupan klirens teikoplanina je nizak i krece se u rasponu od 10 do 14 ml/h/kg, a bubrezni klirens
iznosi 8-12 mi/h/kg, sto ukazuje na to da se teikoplanin uglavnom izlu¢uje bubreznim mehanizmima.

Linearnost
Teikoplanin je pokazao linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 2 do 25 mg/kg.

Posebne populacije

o Ostecenje bubrezne funkcije:

Buduc¢i da se teikoplanin izlu¢uje putem bubrega, eliminacija teikoplanina smanjuje se sa stupnjem
ostecenja bubrezne funkcije. Ukupan Klirens i bubrezni klirens teikoplanina ovise 0 klirensu
kreatinina.

o Stariji bolesnici:
U starijoj se populaciji farmakokinetika teikoplanina ne mijenja, osim u slucaju oSte¢enja bubrezne
funkcije.

o Pedijatrijska populacija:

Primijecen je ve¢i ukupan klirens (15,8 ml/h/kg za novorodencad, 14,8 ml/h/kg za srednju dob od
8 godina) i kra¢e poluvrijeme eliminacije (40 sati za novorodencad, 58 sati za osmogodi$njake) u
odnosu na odrasle bolesnike.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nakon ponovljene parenteralne primjene u Stakora i pasa primijeceni su uc¢inci na bubrege, koji su bili
ovisni o dozi i reverzibilni. Istrazivanja kojima se ispitivao potencijal izazivanja ototoksi¢nosti u
zamoraca ukazala su na mogucnost blagog ostecenja kohlearne i vestibularne funkcije, ali bez
morfoloskih ostecenja.

Supkutana primjena teikoplanina u dozama do 40 mg/kg na dan nije utjecala na plodnost u muzjaka i
zenki Stakora. U istrazivanjima embriofetalnog razvoja nisu primije¢ene malformacije nakon
supkutane primjene doza do 200 mg/kg na dan u $takora te intramuskularne primjene doza do

15 mg/kg na dan u kuni¢a. Medutim, u Stakora je doSlo do povecéane incidencije mrtvookocenih fetusa
pri dozama od 100 mg/kg na dan i viSima te neonatalne smrtnosti pri dozama od 200 mg/kg na dan.
Isti uéinak nije prijavljen kod doze od 50 mg/kg na dan. Perinatalno i postnatalno istrazivanje u
Stakora nije pokazalo ucinke na plodnost generacije F1 niti na prezivljenje i razvoj generacije F2
nakon supkutane primjene doza do 40 mg/kg na dan.

Teikoplanin nije pokazao nikakav potencijal izazivanja antigenosti (u miseva, zamoraca ili kuni¢a),
genotoksicnosti ni lokalne nadraZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

PraSak za otopinu za injekciju/infuziju ili oralnu otopinu

natrijev klorid
natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)

Otapalo
voda za injekcije
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6.2. Inkompatibilnosti

Teikoplanin i aminoglikozid su inkompatibilni kada se izravno mijesaju, pa se ne smiju mijesati prije
injiciranja.

Ako se teikoplanin primjenjuje u kombiniranoj terapiji s drugim antibioticima, pripravak se mora
primijeniti odvojeno.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

Rok valjanosti praska u neotvorenu pakiranju:
3 godine

Rok valjanosti rekonstituirane otopine:

Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine pripremljene prema preporuci dokazana je
tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika te ne bi se smjeli biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija nije provedena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

Rok valjanosti razrijedenog lijeka:

Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine pripremljene prema preporuci dokazana je
tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika te ne bi se smjeli biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija/razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

PraSak u neotvorenu pakiranju:
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije/razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Primarno pakiranje:

Liofilizirani lijek pakiran je u:

bezbojnu, staklenu bocicu (staklo tipa I) korisnog volumena 22 ml, zatvorenu brombutilnim gumenim
¢epom i aluminijskim prstenom s plasti¢nim zelenim ,,flip-off* poklopcem.

Voda za injekcije pakirana je u bezbojnu, staklenu ampulu (staklo tipa I).

Velidine pakiranja:

- 1 boc¢ica s praskom s 1 ampulom s otapalom

- 5x1 bocica s praskom s 5x1 ampulom s otapalom

- 10x1 bocica s praSkom s 10x1 ampulom s otapalom
- 25x1 bocica s praskom s 25x1 ampulom s otapalom

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.
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Priprema rekonstituirane otopine:

- Polako ubrizgati cjelokupni sadrzaj prilozenog otapala u bo¢icu s praskom.

- Lagano valjati bo¢icu medu dlanovima dok se prasak potpuno ne otopi. Ako se otopina zapjeni,
treba je ostaviti da odstoji priblizno 15 minuta. Smiju se primijeniti samo bistre otopine. Boja
otopine moze varirati od zu¢kaste do tamno Zute.

Rekonstituirana otopina sadrzavat ¢e 400 mg u 3,0 ml.

Deklarirana koli¢ina teikoplanina u bo¢ici 400 mg

Volumen bocice s praSkom 22 ml

Volumen koji se moZze izvu¢i iz ampule s

otapalom za rekonstituciju 314 ml

Volumen koji sadrzi deklariranu dozu
teikoplanina (izvlaci se Strcaljkom od 5 ml 3,0ml
i iglom veli¢ine 23 G)

Rekonstituirana otopina moze se izravno injicirati ili alternativno dodatno razrijediti ili se moze
primijeniti peroralno.

Priprema razrijedene otopine prije infuzije:
Targocid se moze primijeniti u sljede¢im infuzijskim otopinama:
- otopini natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%)
- Ringerovoj otopini
- Ringerovoj otopini s laktatom
- 5%-tnoj otopini dekstroze za injekciju
- 10%-tnoj otopini dekstroze za injekciju
- otopini s 0,18% natrijeva klorida i 4% glukoze
- otopini s 0,45% natrijeva klorida i 5% glukoze
- otopini za peritonejsku dijalizu koja sadrzi otopinu glukoze od 1,36% ili 3,86%

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-411114699

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

15.07.1997./26.09.2014.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
1. rujna 2023.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internet stranicama HALMED-a.

1 HALMED
01-09 - 2023
ODOBRENO




