CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Targocid, 400 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera z proszkiem zawiera 400 mg teikoplaniny (Teicoplaninum) oraz 24,8 mg chlorku
sodu.
Jedna ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera 3,2 ml wody do wstrzykiwan.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Targocid jest wskazany do stosowania w potencjalnie cigzkich zakazeniach, wywotanych przez
drobnoustroje Gram-dodatnie, w tym takze takich, ktore sa oporne na inne antybiotyki, np. metycyling
i cefalosporyny.

Targocid jest zalecany w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych przez drobnoustroje z rodzaju
Staphylococcus, jesli nie mozna podawac penicylin ani cefalosporyn lub gdy nie wystepowata reakcja
na leczenie tymi antybiotykami albo gdy wystepuja zakazenia wywotane przez drobnoustroje z
rodzaju Staphylococcus oporne na inne antybiotyki.

Potwierdzono skuteczno$¢ teikoplaniny w leczeniu nastgpujacych zakazen: zakazenia skory i tkanek
migkkich, zakazenia drog moczowych, zakazenia dolnych droég oddechowych, zakazenia stawow i
kosci, posocznica, zapalenie wsierdzia, zapalenie otrzewnej zwiazane z ciaglta ambulatoryjng dializa
otrzewnowa.

Targocid moze by¢ stosowany w zapobieganiu zakazeniom okotooperacyjnym przed operacjami
ortopedycznymi, kiedy istnieje zagrozenie zakazeniem drobnoustrojami Gram-dodatnimi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Leczenie wigkszos$ci zakazen bakteriami Gram-dodatnimi

Dawka nasycajaca: 3 dawki po 400 mg podane dozylnie, co 12 godzin, nastepnie dawka
podtrzymujaca 400 mg dozylnie lub domig$niowo raz na dobg. Standardowa dawka 400 mg jest
rownowazna okoto 6 mg/kg me. U pacjentéw o masie ciata powyzej 85 kg nalezy stosowac dawke
6 mg/kg mc.

W niektorych klinicznych przypadkach moga by¢ konieczne wyzsze dawki.



Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym przed operacjami
Pojedyncza dawka 400 mg (lub 6 mg/kg mc., jesli masa ciata wynosi powyzej 85 kg) podana dozylnie

podczas wprowadzania do znieczulenia.

Drzieci

W wieku powyzej 2 miesiecy do 16 lat

W leczeniu wigkszosci zakazen bakteriami Gram-dodatnimi dawka nasycajaca wynosi 10 mg/kg mc.,
podana dozylnie 3 razy, co 12 godzin, nastgpnie dawka podtrzymujaca 6 mg/kg mc., podawana
dozylnie lub domig$niowo raz na dobg.

Cigzkie zakazenia i zakazenia u pacjentow z neutropenia
Dawka nasycajaca wynosi 10 mg/kg mc., podana dozylnie 3 razy, co 12 godzin, nastgpnie

10 mg/kg mc. dozylnie raz na dobg.

Niemowleta w 1. i 2. miesiacu zycia
Pojedyncza dawka nasycajaca 16 mg/kg mc. podana dozylnie pierwszego dnia leczenia, nastgpnie
8 mg/kg mc. dozylnie raz na dobe. Infuzja dozylna powinna trwa¢ 30 minut.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku.

Pacjenci 7 niewydolnosciq nerek

Do 4. doby leczenia: modyfikacja dawki nie jest konieczna.

W 4. dobie leczenia: przerwy miedzy kolejnymi dawkami nalezy dobra¢ w taki sposob, zeby stezenie
leku w surowicy krwi wynosito co najmniej 10 mg/I.

Po 4. dobie leczenia:

- umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny od 40 do 60 ml/min): dawke
podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ o potowe i podawac raz na dobe, albo podawaé zwykle
zalecang dawke co 2 dni,

- cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 40 ml/min) i pacjenci
hemodializowani: podtrzymujaca dawke nalezy zmniejszy¢ do jednej trzeciej dawki zwykle
zalecanej 1 podawac raz na dobe albo podawa¢ dawke zwykle zalecana co 3 dni. Teikoplanina
nie jest usuwana z organizmu podczas hemodializy.

Ciqgta ambulatoryjna dializa otrzewnowa

Po dozylnym podaniu pojedynczej podtrzymujacej dawki 400 mg, podaje si¢ 20 mg/l w kazdym
worku w pierwszym tygodniu, 20 mg/l w co drugim worku w drugim tygodniu oraz 20 mg/l w worku
pozostawianym na noc w okresie trzeciego tygodnia.

Sposob podawania

Teikoplaning mozna podawa¢ dozylnie lub domig$niowo. Dozylnie mozna podaé roztwor w szybkim
wstrzyknigciu, trwajacym od 3 do 5 minut, albo w infuzji trwajacej 30 minut.

U noworodkow nalezy podawac lek tylko w infuzji.

Nie zaleca si¢ dokomorowego podawania teikoplaniny (patrz punkty 4.4 i 4.8)

Dobor dawki teikoplaniny nalezy rozwazy¢ w zalezno$ci od cigzkos$ci choroby 1 miejsca zakazenia.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Targocid nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z nadwrazliwo$cig na wankomycyne, poniewaz moze
wystapi¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa. Niemniej jednak stwierdzone w wywiadzie wystapienie ,,zespotu



czerwonego karku” (ang. “Red Man Syndrome”) po podaniu wankomycyny nie jest
przeciwwskazaniem do stosowania produktu Targocid.

U pacjentow przyjmujacych teikoplaning opisywano zaburzenia stuchu, zaburzenia hematologiczne
(matoplytkowosc), zaburzenia czynno$ci watroby i nerek. Nalezy regularnie wykonywac badania
morfologii krwi oraz testy czynno$ci watroby i1 nerek, zwtaszcza u pacjentow z niewydolnoscia nerek
i pacjentow otrzymujacych przedtuzone leczenie teikoplaning oraz u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie produkty lecznicze dziatajace ototoksycznie i (lub) nefrotoksycznie (patrz punkt 4.5).

W nastgpujacych przypadkach nalezy wykonywac¢ okresowe badania stuchu:

- dlugotrwate leczenie pacjentdw z niewydolno$cia nerek,

- réwnoczesne lub nastepujace po sobie stosowanie innych produktéw leczniczych o dziataniu
neurotoksycznym i (lub) nefrotoksycznym, i (lub) ototoksycznym, w tym aminoglikozydow,
kolistyny, amfotercyny B, cyklosporyny, cisplatyny, furosemidu i kwasu etakrynowego. Brak
jednak dowodow na synergiczne dzialanie toksyczne tych produktow leczniczych i
teikoplaniny.

U pacjentow z niewydolno$cia nerek nalezy modyfikowaé¢ dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Nadkazenie: podobnie jak po zastosowaniu innych antybiotykow, podczas stosowania teikoplaniny,
szczegodlnie dlugotrwatego, moze wystapi¢ dodatkowe zakazenie drobnoustrojami niewrazliwymi.
Podstawowe znaczenie ma okresowa kontrola stanu pacjenta. W razie wystapienia nadkazenia w
okresie leczenia, nalezy zastosowaé odpowiednie leki.

Niekiedy po podaniu dokomorowym opisywano drgawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Roztwory teikoplaniny i aminoglikozydow wykazuja niezgodnosci, dlatego nie nalezy ich mieszac
przed wstrzyknig¢ciem. Oba roztwory wykazuja zgodno$¢ w plynie dializacyjnym i mozna je podawac
razem podczas leczenia zapalenia otrzewnej zwigzanego z ciagla ambulatoryjna dializa otrzewnowa.
Teikoplaning nalezy stosowa¢ ostroznie razem z innymi produktami leczniczymi o dzialaniu

nefro- lub ototoksycznym, w tym z aminoglikozydami, amfoterycyna B, cyklosporyna, furosemidem
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych teikoplaning podawano wielu pacjentom, ktoérzy jednocze$nie przyjmowali
rozne produkty lecznicze w tym antybiotyki, leki przeciwnadci$nieniowe, znieczulajace, nasercowe
lub przeciwcukrzycowe. Podczas stosowania ww. produktéw leczniczych rownoczesnie z
teikoplaning nie stwierdzono niekorzystnych interakc;ji.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono brak interakcji z diazepamem, tiopentalem, morfina, lekami
blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe lub halotanem.

4.6 Ciaza i laktacja

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania teikoplaniny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje¢ podczas stosowania duzych dawek
(patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Teikoplaniny nie stosowaé w okresie
ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo czy teikoplanina jest wydzielana z mlekiem kobiet karmiacych piersia. Na zwierzgtach
nie prowadzono badan dotyczacych wydzielania teikoplaniny z mlekiem. Decyzj¢ o kontynuacji lub
przerwaniu karmienia piersia badz kontynuacji lub przerwania stosowania teikoplaniny nalezy podjaé¢
uwzgledniajac korzysci ptynace dla dziecka z karmienia piersia oraz korzys$ci podawania teikoplaniny
matce.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Teikoplanina moze wywolywacé zawroty i bole gtowy, ktore moga wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jesli u pacjenta wystapia
takie dziatania niepozadane, nie powinien on prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwac

urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8

Dzialania niepozadane

Po podaniu teikoplaniny opisywano nastgpujace dziatania niepozadane, chociaz nie w kazdym

przypadku okreslono zwiazek przyczynowy z podaniem leku:

Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢ nieznana
ukladow i czesto (=1/100 do |(=1/1000 do (=1/10000 |rzadko (nie moze by¢
narzadow =1/10) (<1/10) <1/100) do <1/1000) | (<1/10000) |okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)*
Zakazenia i Ropien Ropien w miejscu
zarazenia wstrzyknigcia,
pasozytnicze nadkazenie
(nadmierny wzrost
drobnoustrojow
niewrazliwych)
Zaburzenia krwi i Eozynofilia, Agranulocytoza,
uktadu chtonnego maloptytkowosc, neutropenia
leukopenia
Zaburzenia uktadu Reakcja Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczna anafilaktyczny
(anafilaksja)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, Drgawki po podaniu
Nerwowego bol glowy dokomorowym
Zaburzenia ucha i Gluchota
btednika (umiarkowana
utrata stuchu),
szumy uszne,
zaburzenia
przedsionkowe
Zaburzenia Zapalenie zyt Zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci,
zotadka i jelit wymioty,
biegunka




Klasyfikacja Bardzo |Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto (=1/100 do |(=1/1000 do (=1/10000 |rzadko (nie moze by¢
narzadow (=1/10) [<1/10) <1/100) do <1/1000) | (<1/10000) |okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)*
Zaburzenia skory i Rumien Pokrzywka, obrzek
tkanki podskornej (zaczerwie naczynioruchowy,
nienie), zhuszczajace
wysypka zapalenie skory
(wysypka (toksyczna nekroliza
skorna), naskorka), rumien
swiad wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia nerek i Niewydolno$¢ nerek
drég moczowych
Zaburzenia ogodlne Bal, Dreszcze
1 stany w miejscu goraczka
podania
Badania Zaburzenia
diagnostyczne aktywno$ci
aminotransferaz
(przemijajace
zaburzenia
aktywnosci
aminotransferaz),
zaburzenia
aktywnosci
fosfatazy

alkalicznej we
krwi
(przemijajace
zaburzenia
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej),
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi
(przemijajace
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny w
SUrowicy)

* badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

4.9 Przedawkowanie

Opisywano przypadki omytkowego podania zwigkszonych dawek u dzieci. Zgtoszono jeden
przypadek pobudzenia u 29-dniowego niemowlecia, ktoremu podano dozylnie dawke 400 mg (95 mg/

kg mc.).




Leczenie

Leczenie przedawkowania jest objawowe.

Teikoplaniny nie mozna usuna¢ metodg hemodializy, a jej eliminacja podczas dializy otrzewnowe;j
nastgpuje powoli.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogolnego, glikopeptydy
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1X A02

Teikoplanina jest antybiotykiem glikopeptydowym wykazujacym in vitro dziatanie bakteriobdjcze
przeciwko zaro6wno tlenowym, jak i beztlenowym bakteriom Gram-dodatnim. Teikoplanina hamuje
wzrost wrazliwych bakterii poprzez wptyw na biosyntezg $§ciany komoérkowej w miejscu odmiennym
niz dziataja antybiotyki beta-laktamowe. Teikoplanina dziata na gronkowce (w tym oporne na
metycyling i1 inne antybiotyki beta-laktamowe), paciorkowce, enterokoki, Listeria monocytogenes,
Corynebacterium grupy J/K 1 Gram-dodatnie bakterie beztlenowe, w tym Clostridium difficile i
bakterie z grupy Peptococcus.

Opisywano synergiczne dziatanie bakteriobojcze in vitro po zastosowaniu teikoplaniny

z aminoglikozydami przeciw Staphylococcus aureus; synergizm zostat rGwniez opisany

z imipenemem przeciw tym drobnoustrojom. Skojarzenie in vitro teikoplaniny z ryfampicyna
wykazuje dziatanie addycyjne i synergiczne przeciw Staphylococcus aureus. In vitro obserwowano
rowniez synergizm z cyprofloksacyna przeciw Staphylococcus epidermidis.

W warunkach in vitro nie wyst¢gpowala opornos¢ jednostopniowa, a oporno$¢ wielostopniowa in vitro
pojawiata si¢ dopiero po wielokrotnych pasazach.

Donoszono o zwigkszeniu MIC teikoplaniny dla kilku szczepow Staphylococcus haemolyticus.

Nie stwierdzono opornosci krzyzowej pomigdzy teikoplaning a innymi grupami antybiotykow.
Niewielka oporno$¢ krzyzowa obserwowano migdzy teikoplaning i glikopeptydem - wankomycyna -
w stosunku do enterokokow.

Teikoplanina jest pochtaniana przez leukocyty i makrofagi i zachowuje wewnatrz tych komorek
aktywnos$¢ przeciwgronkowcowa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Teikoplanina jest podawana parenteralnie. Biodostepnos¢ pojedynczej dawki 3 do 6 mg/kg mc.
podanej domig$niowo wynosi okoto 90%.

Po podaniu dozylnym w dawce 3 do 6 mg/kg mc. stgzenie teikoplaniny w surowicy krwi stopniowo
si¢ zmniejsza, a koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 150 godzin; catkowity klirens
surowicy wynosi od 11,9 ml/godz./kg do 14,7 ml/godz./kg. Dlugi okres péttrwania umozliwia
dawkowanie raz na dobe.

Po podaniu teikoplaniny w dawce 6 mg/kg mc., wedtug schematu: po 0, 12, 24 godzinach, a nastgpnie
co 24 godziny, w dozylnej infuzji trwajacej 30 minut, spodziewane minimalne st¢zenie produktu w
surowicy krwi, wynoszace 10 mg/l, wystgpowato w czwartej dobie. Przewidywane stgzenie w stanie
stacjonarnym i minimalne stezenie wystepujace pomigdzy kolejnymi dawkami, wynoszace
odpowiednio okoto 64 mg/l i 19 mg/l, byto osiagane do dnia 28.



Po podaniu lek przenika tatwo do skéry (tkanka podskorna), migénia sercowego, ptuc i ptynu
optucnowego, kosci i ptynu maziowego, ale stabo przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Okoto 90%—-95% teikoplaniny wiaze sig z biatkami osocza.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po dozylnym podawaniu teikoplaniny w dawkach
od 3 mg/kg mc. do 6 mg/kg me. wynosita od 0,94 1/kg do 1,4 1/kg.

Po podaniu parenteralnym lek jest metabolizowany w niewielkim stopniu; okoto 97% podanego leku
jest wydalane w postaci niezmienionej, gtdéwnie z moczem. Klirens nerkowy po dozylnym podaniu
dawki 3 do 6 mg/kg mc. wynosi od 10,4 ml/godz./kg. do 12,1 ml/godz./kg.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace wplywu na rozmnazanie i rozwdj plodu, przeprowadzone na zwierzgtach, nie
wykazaty cech uposledzenia ptodnosci lub dziatania teratogennego. Po podaniu szczurom duzych
dawek teikoplaniny obserwowano wzrost czgstosci urodzen martwych ptodow i zwigkszona
$miertelno$¢ noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek: chlorek sodu.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwory teikoplaniny i aminoglikozydow sa niezgodne po bezposrednim zmieszaniu. Nie nalezy ich
miesza¢ przed wstrzyknigciem.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi lekami oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, tj. od 15°C do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: fiolka z bezbarwnego szkta USP typu I, zawierajaca 484 mg proszku, zabezpieczona
gumowym korkiem i aluminiowym kapslem z flipem.

Rozpuszczalnik: 1 amputka z bezbarwnego szkta USP typu I, zawierajaca 3,2 ml rozpuszczalnika.
Opakowanie zawiera 1 fiolk¢ z proszkiem i 1 ampulke z rozpuszczalnikiem, w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie roztworu do wstrzykiwan




Cala zawarto$¢ ampulki z woda do wstrzykiwan nalezy powoli doda¢ do fiolki z produktem Targocid.
Nastepnie fiolke nalezy delikatnie obraca¢ do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku, zwracajac
uwage na to, aby nie tworzyta si¢ piana. Gdyby roztwor spienit sig, nalezy pozostawi¢ go na 15 minut
do zniknigcia piany.

W kazdej fiolce z produktem Targocid znajduje si¢ obliczony nadmiar substancji czynne;j.

Po przygotowaniu produktu wedhug powyzszego opisu, petna dawke 400 mg uzyskuje sig, gdy
przygotowany roztwor pobiera si¢ z fiolki strzykawka. Stezenie teikoplaniny we wstrzyknigciach
wynosi 400 mg w 3 ml.

Zgodnie z zasadami dobrej praktyki farmaceutycznej, produkt Targocid nalezy podawaé natychmiast
po rozpuszczeniu, a niezuzyta jego c¢z¢$¢ usunad.

Sporzadzony roztwor mozna wstrzykiwaé bezposrednio lub po rozcienczeniu jednym z ponizej
wymienionych roztworow do wstrzykiwan:

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

*  roztwor z mleczanem sodu (mleczanowy roztwor Ringera, roztwor Hartmanna),

* 5% roztwor glukozy,

*  0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy,

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Aventis Pharma Ltd.

One Onslow Street

Guildford , Surrey GU1 4YS

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3362

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.08.1994, 31.12.1999, 1.03.2005, 15.02.2006, 18.07.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.07.2010
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