Sp. zn. sukls216952/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Teicoplanin AptaPharma 200 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Teicoplanin AptaPharma 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje teicoplaninum 200 mg, coz odpovida nejménée 200 000 IU.
Po rekonstituci roztok obsahuje teicoplaninum 200 mg ve 3,0 ml.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje teicoplaninum 400 mg, coZ odpovida nejméné 400 000 TU.
Po rekonstituci roztok obsahuje teicoplaninum 400 mg ve 3,0 ml.

Pomocna latka se znamym Gcinkem: sodik

Jedna injekéni lahvicka pripravku Teicoplanin AptaPharma 200 mg prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok obsahuje ptiblizné 10 mg sodiku.

Jedna injekéni lahvicka pripravku Teicoplanin AptaPharma 400 mg prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok obsahuje ptiblizné 10 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok.

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok: houbovity bilo-slonovinove zbarveny lyofilizovany prasek.
Rozpoustedlo: Cira bezbarva tekutina.

Teicoplanin 200 mg rekonstituovany roztok: lehce nahnédly opalescentni roztok.

Teicoplanin 400 mg rekonstituovany roztok: nahnédly opalescentni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Teicoplanin AptaPharma je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti od narozeni
k parenteralni 1é¢bé nize uvedenych infekci (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

komplikované infekce kiize a meékkych tkani,

infekce kosti a kloubu,

nozokomialni pneumonie,

komunitni pneumonie,

komplikované infekce mocovych cest,

infek¢éni endokarditida,

peritonitida spojena s chronickou ambulantni peritonealni dialyzou (CAPD),
bakteriemie, ktera se vyskytuje ve spojitosti s nékterou z indikaci vyjmenovanych vyse.

Ptipravek Teicoplanin AptaPharma je také indikovan jako alternativni peroralni 1é¢ba prijmu a
kolitidy spojenych s infekci Clostridium difficile.

Pokud je to vhodné, ma byt teikoplanin podavan v kombinaci s dal$imi antibiotiky. Je zapotfebi vzit v
uvahu oficidlni doporuceni pro pouzivani antibiotik.
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4.2

Davkovani

Dévka a doba trvani 1écby mé byt upravena dle typu a zavaznosti zdkladni infekce, klinické odpovedi

Davkovani a zpiisob podani

pacienta a faktor( na strané pacienta, jako je vek a funkce ledvin.

Meéreni koncentraci v séru

Po dokonceni tivodniho davkovani je zapotfebi monitorovat nejnizsi sérové koncentrace teikoplaninu v

ustaleném stavu pro ovéfeni, ze bylo dosazeno nejnizsi u¢inné koncentrace v séru:

e u vetSiny grampozitivnich infekci maji byt nejnizsi hladiny teikoplaninu alesponn 10 mg/l pti
stanoveni metodou HPLC (High Performance Liquid Chromatography), nebo nejméné 15 mg/I

pii méfeni metodou FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay).

¢ u endokarditidy a ostatnich zavaznych infekci maji byt nejnizsi hladiny teikoplaninu 15-30 mg/I

pti stanoveni HPLC, nebo 30-40 mg/I pti pouziti metody FPIA.

Béhem udrzovaci 1é€by ma byt monitorovani sérovych hladin teikoplaninu provadéno alespon jednou

tydné pro ovéfeni, Ze tyto koncentrace jsou stabilni.

Dospéli a star$i pacienti s normalni funkci ledvin

Indikace Uvodni divka UdrZzovaci divka
Uvodni Nejnizsi Udrzovaci Nejnizsi
davkovani koncentrace ve | davka koncentrace v
dnech 3 az 5 udrZovaci fazi
- Komplikované | 6 mg/kg télesné | >15 mg/1' 6 mg/kg télesné | >15 mg/l!
infekce kiize a hmotnosti hmotnosti jednou tydné
mékkych tkani kazdych 12 intraven6zné
hodin, 3 nebo
- Pneumonie intraven6zni intramuskularné
nebo jednou denné
- Komplikované | intramuskularni
infekce aplikace
mocovych cest
- Infekce kosti a | 12 mg/kg télesné | >20 mg/1! 12 mg/kg télesné | >20 mg/1!
kloubti hmotnosti hmotnosti
kazdych 12 intraven6zné
hodin, 3 az 5 nebo
intraven6znich intramuskularné
aplikaci jednou denné
- Infekéni 12 mg/kg t€lesné | 30-40 mg/1' 12 mg/kg t&lesné | >30 mg/1!
endokarditida hmotnosti hmotnosti
kazdych 12 intraven6zné
hodin, 3 az 5 nebo
intravenoznich intramuskularné
aplikaci jednou denné

' méfeno pomoci FPIA

Davku je tieba upravit podle télesné hmotnosti pacienta.

Trvani [éCby

O trvani 1éc¢by se ma rozhodnout na zakladé klinické odpovédi. U infekéni endokarditidy je obvykle

povazovana za adekvatni minimalné 21denni lécba. Lécba nema byt delsi nez 4 mésice.




Kombinovana 1écba

Teikoplanin ma omezené spektrum antibakterialni aktivity (grampozitivni bakterie). Neni vhodné
pouzivat jej jako jediny piipravek pro 1é¢bu nékterych infekci, pokud neni patogen jiz znamy a citlivy
na teikoplanin, nebo pokud neni zfejmé, ze 1éCba teikoplaninem by pro nejpravdépodobnéjsi patogen(y)
byla vhodna.

Priijem a kolitida spojenda s infekci bakterii Clostridium difficile
Doporucena davka je 100-200 mg peroraln¢ dvakrat denné po dobu 7 az 14 dni.

Starsi populace
Pfi normdlni funkci ledvin neni uprava davky nutna (viz nize).

Dospéli a starsi pacienti s poruchou funkce ledvin

Do ¢tvrtého dne 1é¢by neni zapotiebi upravovat davku, po této dobé se ma davka upravit tak, aby se
udrzovala nejnizsi koncentrace v séru na hladin¢ alespont 10 mg/l pfi méfeni pomoci HPLC a/nebo
alesponi 15 mg/1 pii méteni FPIA metodou.

Po ¢tvrtém dnu 1éCby:

e U pacientll s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80
ml/min): udrZzovaci davka je sniZzena na polovinu, tj. podava se bud’ jedna davka obden, nebo
polovicni davka jednou denné.

e U pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mén¢ nez 30 ml/min) a u
pacientli na hemodialyze: udrzovaci davka je sniZena na tietinu, tj. podava se bud’ jedna davka
kazdy tteti den, nebo tfetinova davka jednou denné.

Teikoplanin nelze odstranit z organismu hemodialyzou.

Pacienti s chronickou ambulantni peritoneélni dialyzou (CAPD)

Po jednordzové intravendzni uvodni davce 6 mg/kg télesné hmotnosti se v prvnim tydnu 1écby podava
20 mg/l do vaku dialyza¢niho roztoku, ve druhém tydnu 20 mg/l do riznych vaki a ve tfetim tydnu 20
mg/l pouze do vaku aplikovaného pies noc.

Pediatricka populace
Doporuceni pro davkovani jsou stejna pro dospélé i dospivajici od 12 let.

Novorozenci a kojenci do véku 2 mésicii

Uvodni davka

Jedna jednorazova davka 16 mg/kg té€lesné hmotnosti, podavana formou intravendzni infuze prvni den
1écby.

Udrzovaci davka

Jedna jednorazova davka 8 mg/kg télesné hmotnosti, podavana formou intravendzni infuze jednou
denng.

Déti (2 mésice az 12 let)

Uvodni davka

Jedna jednorazova davka 10 mg/kg télesné hmotnosti, podavana formou intravendzni infuze kazdych
12 hodin, opakuje se 3x.

Udrzovaci davka

Jedna jednordzova davka 6—-10 mg/kg télesné hmotnosti, podavana formou intravendzni infuze jednou
denné.

Zpusob podani

Teikoplanin se podava intravendzni nebo intramuskularni cestou. Intravendzni injekci je tieba podat
bud’ jako bolus béhem 3—5 minut nebo jako 30minutovou infuzi. U novorozenct je mozné jen infuzni
podani.



U prijmu a kolitidy zplGsobené infekci bakterii Clostridium difficile ma byt pouzita peroralni cesta
podani.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Teikoplanin se nema podavat intraventrikularné.

Hypersenzitivni reakce

Pfi podavani teikoplaninu byly hlaSeny zévazné Zivot ohrozujici hypersenzitivni reakce (napf.
anafylakticky $ok), v nékterych ptipadech fatalni. Pokud dojde k alergické reakci na teikoplanin, je
nutné 1é¢bu ihned ukoncit a okamzité zahajit odpovidajici 1écbu.

Teikoplanin musi byt podavan s opatrnosti pacientim se znamou hypersenzitivitou na vankomycin,
protoze muze dojit ke zkfizenym hypersenzitivnim reakcim, jako je napf. fatalni anafylakticky Sok.

Anamnéza ,.syndromu cerveného muze® jako reakce na vankomycin vSak neni kontraindikaci pro
podani teikoplaninu.

Reakce spojené s infuzi

Vzacné byl pozorovan (dokonce po prvni davce) syndrom ¢erveného muze (red man syndrome) (soubor
ptiznakii zahrnujici svédéni, koptivku, erytém, angioneuroticky edém, tachykardii, hypotenzi, dusnost).
Po zastaveni nebo zpomaleni infuze mohou tyto pfiznaky odeznit. Reakce spojené s infuzi se mohou
zmirnit, pokud neni denni davka podavana jako bolus, ale formou 30minutové infuze.

Zéavazné kozni nezddouci reakce

Pii pouziti teikoplaninu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo dokonce fatalni (viz bod 4.8).

Pti pouziti teikoplaninu byla také hlaSena akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP) (viz
bod 4.8). Pti pfedepisovani tohoto 1é¢ivého ptipravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich
zavaznych koznich reakci (napt. progredujici kozni vyrazka Casto s puchyti nebo slizni¢nimi 1ézemi
nebo pustul6zni vyrazka nebo jakékoli jiné znamky kozni hypersenzitivity) a maji byt peclivé sledovani.
Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vyskyt zavaznych koznich nezddoucich reakci, musi byt
1éc¢ba teikoplaninem okamzité ukoncena.

Spektrum antibakterialni aktivity

Teikoplanin m& omezené spektrum antibakterialni aktivity (grampozitivni bakterie). Neni vhodné
pouzivat jej jako jediny piipravek pro 1écbu nékterych infekci, pokud neni patogen jiz znamy a citlivy
na teikoplanin, nebo pokud neni zfejmé, Zze Iécba teikoplaninem by byla z hlediska
nejpravdépodobnéjsiho patogenu(lt) vhodna.

Pro ucelné pouzivani teikoplaninu je tieba vzit v uvahu spektrum antibakterialni aktivity, bezpecnostni
profil a dostupnost standardni antibakterialni 1é¢by pro konkrétniho pacienta. Na tomto zaklad¢é se
ocekava, ze teikoplanin bude ve vétsiné piipadd pouzivan k 1é¢bé zavaznych infekci u pacientd, kde je
standardni antibakterialni 1écba povaZovéana za nevhodnou.

Trombocytopenie
Pii podavani teikoplaninu byla hlaSena trombocytopenie (viz bod 4.8). Doporucuje se béhem 1écby
provadét pravidelna hematologicka vySetfeni véetné kompletniho krevniho obrazu.

Nefrotoxicita



U pacientd 1é¢enych teikoplaninem byly hlaSeny piipady nefrotoxicity a selhani ledvin (viz bod 4.8).
Pacienti s renalni insuficienci a/nebo pacienti 1éCeni rezimem s vysokymi nasycovacimi davkami
teikoplaninu a pacienti 1éceni teikoplaninem v kombinaci nebo nasledné po 1écbé jinymi léCivymi
ptipravky se znamym nefrotoxickym potencidlem (napt. aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B,
cyklosporin a cisplatina) maji byt peclivé monitorovani a maji podstoupit audiometrické vysetieni (viz
nize ,,Ototoxicita®).

Protoze je teikoplanin vyluCovan pievazné ledvinami, musi byt jeho davka upravena u pacientl s
poruchami funkce ledvin (viz bod 4.2).

Ototoxicita

U pacientti 1é¢enych teikoplaninem byla stejné jako u jinych glykopeptidi hldSena ototoxicita (hluchota
a tinitus) (viz bod 4.8). Pacienti, u nichz se béhem 1écby teikoplaninem objevi znamky a piiznaky
poruchy sluchu nebo onemocnéni vnitiniho ucha, maji byt peclivé vySetieni a kontrolovéni, zejména
pokud je 1écba dlouhodoba nebo v piipadé poruchy funkce ledvin. Pacienty 1éCené teikoplaninem v
kombinaci nebo nasledné po 1é€b¢ jinymi léCivymi ptipravky, které maji znamy nefrotoxicky a/nebo
neurotoxicky/ototoxicky potencial (napi. aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin,
cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova) je tfeba peclivé monitorovat a zhodnotit pfinos lécby
teikoplaninem v ptipadé€ zhorSeni sluchu.

S mimotradnou opatrnosti je tfeba postupovat pfi podavani teikoplaninu pacientim, ktefi potfebuji
souCasnou 1é¢bu ototoxickymi a/nebo nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, u nichZ se doporucuje
pravideln¢ provadét hematologicka vySetfeni a funkéni testy jater a ledvin.

Superinfekce
Predevsim dlouhodobé podéavani teikoplaninu mtze stejné jako u jinych antibiotik vést k prertstani
rezistentnich organismi. Pokud se béhem 1é¢by objevi superinfekce, je tieba prijmout ptislusna opatieni.

Ptipravek Teicoplanin AptaPharma 200 mg a 400 mg:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 10 mg (0,43 mmol) sodiku v jedné injekéni lahviéce, coz odpovida 0,5
% doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Teikoplanin a roztoky aminoglykosidii nejsou kompatibilni a nesmi byt smichany do injekci, presto je
lze spole¢né pouzit v dialyzacnich roztocich a mohou byt bez omezeni pouzity pti 1é€bé peritonitidy
souvisejici s CAPD.

Teikoplanin ma byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacientii 1éCenych soucasné 1é¢ivymi pripravky
se znamym nefrotoxickym a/nebo neurotoxickym/ototoxickym potencidlem. Jednd se o lécivé
ptipravky, jako jsou napt. aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a
kyselina etakrynova (viz bod 4.4 ,Nefrotoxicita“ a ,,Ototoxicita“). Neni vSak diikaz o synergickeé toxicité
téchto ptipravku s teikoplaninem.

V Kklinickych studiich byl teikoplanin poddvan mnoha pacientiim, ktefi byli bez nezadoucich interakci
léceni rGznymi léCivymi piipravky vcetné dalSich antibiotik, antihypertenziv, anestetik, kardiak a
antidiabetik.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



K dispozici jsou pouze omezené udaje o pouziti teikoplaninu u t¢hotnych Zen. Studie u zvirat prokazaly
reprodukéni toxicitu pti podavani vysokych davek (viz bod 5.3): u potkanti byl zvySeny vyskyt narozeni
mrtvych mlad’at a zvySeni neonatalni mortality. Potencialni riziko u lidi neni znamo. Teikoplanin proto
nema byt v téhotenstvi pouzivan, jestlize to neni zcela nezbytné. Nelze vyloucit potencialni riziko
poskozeni vnitiniho ucha a ledvin plodu (viz bod 4.4).

Kojeni
Neni znamo, zda teikoplanin pfechazi do matefského mléka. Neni znamo, zda teikoplanin prochazi u
zvitat do mateiského mléka. Pfi rozhodovani, zda pokracovat/ptestat s kojenim, ¢i pokraovat/prestat s
1é¢bou teikoplaninem, je nutno vzit v ivahu vyhody kojeni pro dité a pfinos 1éCby teikoplaninem pro
matku.

Fertilita
Reprodukéni studie na zvitatech neprokazaly zadné poruchy fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Teikoplanin ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Teikoplanin mize zplisobit zavraté a bolesti hlavy. Schopnost fidit a obsluhovat stroje tak mtze byt
ovlivnéna. Pacienti, u kterych se projevi tyto nezadouci ti€inky, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Tabulkovy prehled nezadoucich ti¢inki

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky, které se vyskytly s vétsi incidenci nez
placebo a u vice nez jednoho pacienta. Frekvence vyskytu je definovana nasledujici konvenci:

velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Casté Méné Casté Vziacné Velmi Neni znamo (z
organovych (=1/100 (=1/1000 az (=1/10000 vzacné dostupnych tudaju
systému az <1/10) | <1/100) az <1/1000) | (<1/10000) nelze urcit)
Infekce a Absces Superinfekce
infestace (prertistani
necitlivych
organismu)
Poruchy krve a Leukopenie, Agranulocytoza,
lymfatické tkané trombocytopenie, neutropenie,
eozinofilie pancytopenie
Poruchy Anafylakticka Lékova reakce
imunitniho reakce s eozinofilii a
systému (anafylaxe) (viz systémovymi
bod 4.4) ptiznaky (DRESS),
anafylakticky Sok
(viz bod 4.4)
Poruchy Zavraté, bolest Zachvaty
nervového hlavy
systému
Poruchy ucha a Hluchota, ztrata
labyrintu sluchu (viz bod
4.4), tinitus,
vestibularni
poruchy




Cévni poruchy Flebitida Tromboflebitida
Respiracni, hrudni Bronchospasmus
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Prljem, zvraceni,
poruchy nauzea
Poruchy ktze a Vyrazka, Syndrom Toxicka epidermalni
podkozni tkang erytém, ¢erveného nekrolyza,
pruritus muze (napf. Stevenstv-
z¢ervenani v Johnsoniiv syndrom,
horni akutni
polovin¢ generalizovana
téla) (viz bod exantematozni
4.4). pustuloza, erythema
multiforme,
angioedém,
exfoliativni
dermatitida, koptivka
(viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a Zvysena hladina Selhani ledvin
mocovych cest kreatininu v krvi (vCetné akutniho
selhani ledvin) (viz
nize popis vybranych
nezadoucich
udinkd)*
Celkové poruchy | Bolest, Absces v misté
a reakce v misté pyrexie vpichu, zimnice
aplikace (tfesavka)
Vysetfeni Zvysené hladiny
aminotransferaz
(ptechodné
abnormality
aminotransferaz),
zvySena hladina
alkalicke
fosfatazy
(ptechodna
abnormalita
alkalické
fosfatazy),

Popis vybranych nezadoucich udinkt

*U pacientd, kterym je poddvan rezim s nizkou nasycovaci davkou primérné 6 mg/kg dvakrat denné, s
naslednou udrzovaci davkou primérné 6 mg/kg jednou denné, ¢ini odhadovana mira nefrotoxicity na
zaklad¢ udaju z literatury ptiblizné 2 %.

V observacni poregistracni studii bezpecnosti, do které bylo zatazeno 300 pacientli s primérnym vékem
63 let (1écenych pro infekce kosti a kloubt, endokarditidu nebo jiné zavazné infekce), kterym byl
podavan rezim s vysokou nasycovaci ddvkou 12 mg/kg dvakrat denné (median 5 nasycovacich davek)
s naslednou udrzovaci davkou 12 mg/kg jednou denné, ¢inila pozorovana mira prokézané nefrotoxicity
11,0 % (95% CI1 =[7,4 %; 15,5 %]) béhem prvnich 10 dni. Kumulativni mira nefrotoxicity od zahajeni
1é¢by do 60 dnii po posledni davce ¢inila 20,6 % (95% CI=[16,0 %; 25,8 %]). U pacientl, kterym bylo
podano vice nez 5 vysokych nasycovacich davek 12 mg/kg dvakrat denné s naslednou udrzovaci davkou
12 mg/kg jednou denné, byla pozorovana kumulativni mira nefrotoxicity od zacatku 1é¢by do 60 dnii po
poslednim podani 27 % (95% CI =[20,7 %; 35,3 %]) (viz bod 4.4).



HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu le¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Byly hlaseny piipady neumyslného podani nadmérnych davek pediatrickym pacientim. V jednom
ptipad¢ doslo k agitovanosti u 29denniho novorozence, kterému bylo intraven6zné¢ podano 400 mg
teikoplaninu (95 mg/kg).

Lécba
Lécba predavkovani teikoplaninem je symptomaticka.
Teikoplanin nelze odstranit hemodialyzou a peritonealni dialyzou pouze pomalu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: glykopeptidova antibiotika, ATC kod: JO1XA02

Mechanismus ucinku

Teikoplanin inhibuje rtst citlivych organismi interferenci s biosyntézou bunécné stény v misté odlisném

od mista ptsobeni beta-laktamil. Syntéza peptidoglykanu je blokovéana specifickou vazbou D-alanyl-D-
alaninovych zbytki.

Mechanismus rezistence
Rezistence na teikoplanin miize vychazet z nasledujicich mechanismu:

e modifikovana cilova struktura: tato forma rezistence vznika ptedevsim u Enterococcus faecium.
Modifikace je zalozena na zaméné terminalniho D-alanin-D-alaninu v aminokyselinovém
fetézci prekurzoru mureinu za D-Ala-D laktat, coZ snizuje afinitu k vankomycinu. Odpovidajici
enzymy jsou nove syntetizovany D-latatdehydrogendzou nebo ligdzou.

e sniZzend senzitivita nebo rezistence stafylokokl na teikoplanin je zaloZena na nadprodukci
prekurzori mureinu, na néz se teikoplanin vaze.

Muze se objevit zkiiZzena rezistence teikoplaninu a glykoproteinu vankomycinu. Nékteré enterokoky
rezistentni na vankomycin jsou citlivé na teikoplanin (fenotyp Van-B).

Testovani hrani¢nich hodnot citlivosti

V tabulce niZze jsou uvedeny tzv. MIC breakpointy (hranicni hodnoty pro minimalni inhibic¢ni
koncentrace) podle Evropského vyboru pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST), verze 11.0,
z 1. ledna 2021:

Mikroorganismus Citlivy Rezistentni
Staphylococcus aureus® <2 mg/l >2 mg/l
Koaguldza-negativni stafylokoky <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus skupiny (A, B, C, G)* <2 mg/l >2 mg/l
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Streptococcus pneumoniae® <2 mg/l >2 mg/l
Viridujici streptokoky? <2 mg/l >2 mg/l
Grampozitivni anaerobni organismy s | [E IE
vyjimkou Clostridium difficile

Hrani¢ni hodnoty PK/PD (druhové IE IE
nespecifické)

IE- nedostatek diukazu

 Necitlivé izolaty jsou vzacné nebo zatim neohlasené. Identifikace a vysledek testu antimikrobialni
citlivosti jakéhokoli izolatu musi byt potvrzeny a izolat poslan do referencni laboratofe.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Antimikrobialni aktivita teikoplaninu v zdsadé z&visi na dobé&, po kterou je hladina 1écivé latky vyssi
nez minimdalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) patogenu.

Citlivost

Prevalence rezistence se mize u nékterych kmeni lisit v ¢ase a v zavislosti na geografickém uzemi,
takze je vhodné ziskat mistni informace o rezistenci, zejména pti lécbé zavaznych infekci. Pokud je to
nutné, doporucuje se obratit se na odbornika v ptipadech, kdy je lokalni vyskyt rezistentnich kment
takovy, Ze je u€innost ptipravku u nékterych typt infekci sporna.

BéZné citlivé mikroorganismy

Aerobni grampozitivni bakterie

Corynebacterium jeikeium”

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (veetn€é kmeni rezistentnich na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis®

Streptokoky skupin C a G

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridujici streptokoky?®

Anaerobni grampozitivni bakterie

Clostridioides difficile’

Peptostreptococcus spp.”

Mikroorganismy s potenciilné problematickou ziskanou rezistenci

Aerobni grampozitivni bakterie
Enterococcus faecium
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Inherentné rezistentni bakterie
Vsechny gramnegativni bakterie

Jiné bakterie
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

2V dobé publikovani tabulky nebyly k dispozici aktualné platné udaje. Dle primarni literatury,
standardnich publikaci a doporuceni pro 1écbu Ize predpokladat citlivost.



® Spoleény termin pro heterogenni skupinu streptokokl. Mira rezistence se miize lisit podle
konkrétniho kmenu streptokoki.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Teikoplanin se podava parenteralné (intravendzn¢ nebo intramuskularné). Po intramuskuldrnim podani

je biologicka dostupnost teikoplaninu (pfi srovnani s intravenéznim podanim) téméf tplna (90 %). Po
Sesti intramuskularnich podéanich 200 mg jednou denné je stfedni hodnota (SD) maximalni koncentrace
teikoplaninu (Cpax) do 12,1 (0,9) mg/1 a dochézi k ni 2 hodiny po podani.

Po tivodni intravendzni davce 6 mg/kg kazdych 12 hodin pii 3 az 5 aplikacich jsou hodnoty Cuax Vv
rozmezi 60 az 70 mg/l a Cnin jsou obvykle vyssi nez 10 mg/l. Po tvodni intraven6zni davce 12 mg/kg
kazdych 12 hodin pfti 3 aplikacich jsou odhadované stfedni hodnoty Cpmax kolem 100 mg/l a Cpin kolem
20 mg/l.

Po udrzovaci davce 6 mg/kg jednou denné jsou odhadované hodnoty Cmax kolem 70 mg/l a Cpin kolem
15 mg/1. Po udrzovaci davce 12 mg/kg jednou denné jsou hodnoty Cmin v rozmezi 18 az 30 mg/I.

Pfi peroralnim podani teikoplaninu nedochazi k jeho absorpci v gastrointestinalnim traktu. Pokud je
zdravym subjektim peroralné podano 250 nebo 500 mg teikoplaninu v jednorazové déavce, neni
teikoplanin detekovatelny v séru ani v mo¢i a vylu€uje se v nezménéné formé stolici (pfiblizné¢ 45%
podané davky).

Distribuce

K vazbé€ na proteiny lidského séra dochdzi v rozsahu 87,6 az 90,8 % bez jakychkoli odchylek ve funkci
koncentrace teikoplaninu. Teikoplanin se vaze hlavné na lidsky sérovy albumin. Neni distribuovan do
erytrocytu.

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) se pohybuje v rozmezi 0,7 az 1,4 I/kg. Nejvyssi hodnoty Vi
jsou pozorovany v nedavnych studiich, kde byla doba odebirani vzorka delsi nez 8 tydnti.

Teikoplanin je distribuovan hlavné do plic, myokardu a kostni tkdn¢ s pomerem tkané/sérum vét§im nez
1. V tekuting€ puchyit, synovialni tekutin€ a peritonealni tekutin€ se pomér tkan/sérum pohybuje mezi
0,5-1. K eliminaci teikoplaninu z peritonealni tekutiny dochazi ve stejné mite jako ze séra. U pleuralni
tekutiny a podkozni tukové tkan€ jsou poméry tkai/sérum mezi 0,2 a 0,5. Teikoplanin obtizné penetruje
do mozkomisniho moku (MM).

Biotransformace

Hlavni slouceninou nalézanou v plazmé a v moci je teikoplanin v nezménéné forme, coz vypovida o
jeho minimalnim metabolismu. Dva metabolity se tvoti pravdépodobné hydroxylaci a predstavuji 2 az
3 % podané davky.

Eliminace

Nezménény teikoplanin se vylucuje piedevsim ledvinami (80 % béhem 16 dnti), zatimco 2,7 % podané
davky prechazi do stolice (prostfednictvim vylu¢ovani zluci) béhem 8 dnti po podani.

Eliminacni polocas teikoplaninu se pohybuje mezi 100 az 170 hodinami v nejnovéjsich studiich, kde
byl odbér krve uskute¢nén v rozmezi 8 az 35 dni.

Teikoplanin ma nizkou celkovou clearance v rozmezi 10 az 14 ml/h/kg a renalni clearance je v rozmezi
8 az 12 ml/h/kg, coz svédci o vyluCovani predevsim renalnimi mechanismy.

Linearita
V davkovém rozpéti 2 az 25 mg/kg vykazoval teikoplanin linedrni farmakokinetiku.

Zvlastni populace

o Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze teikoplanin je vylu¢ovan ledvinami, jeho vylucovani klesa spolu se stupném
rendlniho poskozeni. Celkova a renalni clearance teikoplaninu zévisi na clearance kreatininu.
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. Starsi pacienti
V populaci starSich pacient se farmakokinetika teikoplaninu neméni, pokud neni porusena funkce
ledvin.

. Pediatricka populace

Ve srovnani s dospélymi pacienty byla pozorovana vyssi celkova clearance (15,8 ml/h/kg u
novorozencd, 14,8 ml/h/kg v primérném veku 8 let) a kratsi polocas eliminace (40 hodin u
novorozencd; 58 hodin u osmiletych déti).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném parenteralnim podavani potkantim a psiim byly pozorovany ucinky na ledviny, které
zavisely na davce a byly reverzibilni. Studie zkoumajici potencial ototoxicity u morcat svédci o tom, Ze
mirna porucha kochlearnich a vestibularnich funkci je mozna bez morfologického poskozeni.

U laboratornich potkand nedoslo pii podavani subkutdnnich dévek teikoplaninu az 40 mg/kg/den k
ovlivnéni fertility samcti ani samic. Ve studiich embryofetdlniho vyvoje nebyly zjistény zadné
malformace po subkutannim podani davky az 200 mg/kg/den laboratornim potkanim a po
intramuskularnim podani davky az 15 mg/kg/den kralikim. U potkant se vSak zvysila incidence mrtvé
narozenych plodd pfi davkach 100 mg/kg/den a vysSich a neonatalni mortalita pii davkach 200
mg/kg/den. Tento ucinek nebyl hlaSen pifi davkach 50 mg/kg/den. Perinatdlni a postnatalni studie u
potkanii neprokazaly zadny vliv na fertilitu F1 generace ani na pfeziti a vyvoj F2 generace po
subkutannim podavani davek az 40 mg/kg/den.

Teikoplanin nevykazuje zadny antigenni potencial (u mysi, moréat nebo kralikd), genotoxicitu ani
lokalni drazdivost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek pro injekéni/infuzni roztok

Chlorid sodny
Hydroxid sodny (E 524) (na Gpravu pH)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Teikoplanin a aminoglykosidy nejsou kompatibilni, pokud jsou smichany a nesmi byt miseny ptred
injekei.

Je-li teikoplanin podavan v kombinaci s jinymi antibiotiky, musi byt pfipravky podavany oddéleng.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti prasku v originalnim baleni pied otevienim:
3 roky

Doba pouZitelnosti rekonstituovaného roztoku:
Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku pred pouzitim, pfipraveného dle doporuceni,
byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C -8 °C.

11



Z, mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzit€é. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng
tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pti teploté 2 °C — 8 °C.

Doba pouzitelnosti nafedéného 1é¢ivého ptipravku:
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pied pouzitim, ptipravené¢ho dle doporuceni, byla
prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Prasek v ptivodnim baleni pted otevienim:

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci/nafedéni jsou uvedeny v bode
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Primarni baleni:
Lyofilizovany lécivy ptipravek je dodavan:

Pripravek Teicoplanin AptaPharma 200 mg

10ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I uzaviena Sedou zatkou z brombutylové pryze typu I a modrym
odtrhovacim uzavérem sloZzenym z hlinikového uzavéru a polypropylenového krytu.

Ptilozené rozpoustédlo je 3,2 ml vody pro injekci, zabalené v ampulce z bezbarvého skla tiidy 1.

Pripravek Teicoplanin AptaPharma 400 mg

20ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I uzaviena Sedou zatkou z brombutylové pryze typu I a Cervenym
odtrhovacim uzavérem slozenym z hlinikového uzavéru a polypropylenového krytu.

PtiloZzené rozpoustédlo je 3,2 ml vody pro injekei, zabalené v ampulce z bezbarvého skla tiidy 1.

Velikosti baleni:

- 1 injek¢ni lahvicka s praskem a 1 ampulka s rozpoustédlem

- 10x (1 injekeni lahvicka s praskem a 1 ampulka s rozpoustédlem)

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Tento 1é¢ivy piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Pfiprava rekonstituovaného roztoku:

- Pomalu vstiiknéte veskery objem dodaného rozpoustédla do lahvicky s praskem.

- Injekéni lahvicku opatrné promichejte valenim mezi dlanémi, dokud se prasek uplné nerozpusti.
JestliZe je roztok napénény, ponechte jej asi 15 minut stat. Smi byt pouzit pouze ¢iry a nahnédly roztok.

Rekonstituovany roztok bude obsahovat 200 mg teikoplaninu ve 3 ml nebo 400 mg ve 3 ml.
Vysledny roztok je izotonicky s plazmou a ma pH v rozmezi 7,2 — 7.8.

Nominalni obsah teikoplaninu v injekéni lahvicce 200 mg | 400 mg

Objem injek¢ni lahvicky s prasSkem 10 ml 20 ml
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Objem 'rozpoustedla, které lze odebrat z ampulky s rozpoustédlem pro 304ml | 3,14 ml
rekonstituci

Objem obsahujici nominalni davku teikoplaninu (natazeny do 5 ml 3.0 ml 3.0 ml
stiikacky jehlou o velikosti 23G) ’ ’

Rekonstituovany roztok mtize byt piimo injikovan nebo dale fedén, ptipadn€ podan perordlné.

Ptiprava nafedéného roztoku pred infuzi:

Ptipravek Teicoplanin AptaPharma smi byt podavan v nasledujicich infuznich roztocich:
- roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

- Ringeriv roztok

- Ringer-laktatovy roztok

- 50 mg/ml 5% injekéni roztok glukosy

- 100 mg/ml (10%) injekéni roztok glukosy

- roztok 1,8 mg/ml (0,18%) chloridu sodného a 40 mg/ml (4%) roztok glukosy

- roztok 4,5 mg/ml (0,45%) chloridu sodného a 50 mg/ml (5%) roztok glukosy

- roztok pro peritonedlni dialyzu obsahujici 13,6 mg/ml (1,36%) nebo 38,6 mg/ml (3,86%) roztok
glukosy

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ulica 6

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

200 mg: 15/405/20-C
400 mg: 15/406/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. 3. 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

6.10.2022
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