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PROVADECE ROZHODNUTI KOMISE
ze doe 12.9.2613
o registraci huménnich lé¢ivych piipravk , Targocid a souvisejicf ndzvy*, které

obsahuji dfinnou Idtku ,teikoplanin®, v rimci fldnku 30 sm&rnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Texts vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTE KOMISE
ze dne 12.9.2013

o registraci huméannich lé¢ivych pfipravki ,, Targocid a souvisejici ndzvy®, které
obsahuji dinnow latku , teikoplanin®, v ramei ¢lanku 30 smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu

2001 o kodexu Spoletenstvi tykajicim se huméannich [€€ivych piipravki’, a zejména na

¢l. 34 odst. 1 uvedené smiérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1é¢ivé pifpravky vydané Vyborem pro

huménni 18¢ivé piipravky dne 30. kvéten 2013,

vzhledem k t€émto divodim:

(1)  Humdnn{ i€Civé pripravky registrované Clenskymi stdty musi spliovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  V nédvaznosti na nckolik Zadosti o registraci piipravki "Targocid a souvisejici
ndzvy" podanych v souladu se sm&rnici 2001/83/ES ptijaly ¢lenské stity rozdilnd
rozhodnuti o registraci té€chto Iéivych pfipravki. Dne 17. listopad 2011

predloZila Evropskd komise podle &l 30 odst. 1 smémice 2001/83/ES zdleZitost
Vyboru pro humannf 1é¢ivé pfipravky.

(3)  Védecké hodnoceni vyboru, jehoZ zdvéry jsou uvedeny v piiloze II tohoto
rozhodnuti, ukazuje, Ze rozdilnd rozhodnuti ¢lenskych statd tykajici se dotyénych
1é¢ivych pripravki by méla byt harmonizovéna.

(4)  Opatfeni stanovend timto rozhodniitim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého
vyboru pro huménn{ 1é&ivé pfipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1

Dotéené &lenské staty zméni na zaklade veédeckych zéverh uvedenych v piiloze II
vnitrostitni registrace l€€ivych piipravki uvedenych v pfiloze L

! Ut vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67.




Cldnek 2

Vnitrostatni registrace uvedend (uvedené) v &ldnku 1 je zaloZena (jsou zaloZeny) na
soubrnu ddajil o pifpravku, oznaceni na obalu a pffbalové informaci uvedenych v pfiloze
IOI a v souladu s €l 32 odst. 4 smémice 2001/83/ES podléha (podléhaji) podminkdm
uvedenym v piiloze IV tohoto rozhodnuti.

Cldnek 3
Pfi posuzovani Gcinnosti a bezpednosti 1é&ivych piipravkd obsahujicich , teikoplanin®,
které nejsou uvedeny v piiloze I, Clenské stity pfihlédnou k védeckym zdvérim
uvedenym v pfiloze IL

Clidnek 4

Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statim.

V Bruselu dne 12.9.2013.

Zia Komisi
Paola TESTORI COGGI
Generdini Feditelka

UREDNE OVERENY OPIS
£ peneraluy talcimici

?ch A/

Jordi AYET PUIGARNAU
Fadided splsivny

EVROPSKA HOWISE







Priloha I

Seznam nazvi léCivych pFipravkd, 1ékové formy, koncentrace, zplisocby
podani, drzitelé rozhodnuti o registraci v &lenskych statech
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodné&ni zmény podminek registrace



Védecké zaveéry

Celkové shrnuti védeckéheo hodnoceni pFipravku Targocid a souvisejicich nazvd (viz pFiloha
1)

Teikoplanin je glykopeptidové antibiotikum. produkované fermentaci bakterie Actinoplanes
teichomyceticus s baktericidnim /in vitro G¢inkem na aerobni i anaercbni grampozitivni bakterie, Jednd
se o komplexni antibiotikum sestévajici ze Sesti Gzce souvisejicich glykopeptidovych subkomporient
(A2-1, A2-2, A2-3, A2-4 a A2-5 tvoficich skupiny A2 a A3) dle definice v souasné monografii
Evropskeho lékopisu (Ph. Eur.) pro teikoplanin. NEkteré ze subkemponent jsou viastné skupiny
mensich koncentraci, konkrétn& A2-1, A2-3, A2-5 a A3. Subkomponenty se podle své polarity odd&luji
za pouziti vysoce i¢inné kapalinové chromatografie (HPLC).

Teikoplanin inhibuje rlist citlivych organismi interferenci s biosyntézou bunéené stény v jiném mists,
neZ ve kterém plisobi betalaktamové antibiotika. Syntéza peptidoglykantl je blokovana specifickou
vazbou na rezidua D-alanyl-D-alaninu.

Vzhledem k tomu, Ze v &lenskych statech byla piijata rlizna vnitrostétni rozhodnuti tykajici se
registrace pFipravku Targocid a souvisejicich nazvil, informovala Evropska kornisé agenturu EMA

o oficalnim predloZeni zalezitosti k pFfezkoumani podle &anku 30 smérnice 2001/83/ES,; aby se
odstranily rozdily mezi seuhrny Gdajl o vySe uvedenych ptipravcich, které byly schvaleny jednotlivymi
staty, a timto zplisobem se tyto souhrny ddajil o piipravcich sjednotily v celé Evropské unii.

o« Otazky kvality

Drzitel rozhodnuti o registraci vyuZil pfileZitosti sjednotit dokumentaci tykajici se kvality pfipravku
Targocid a souvisejicich ndzvih jako souéast tohoto postupu prezkoumani.

Sjednoceni dokumentace bylo provedeno pro Iééivou latku (teikoplanin) | pro pfipravky, které tuto
latku obsahuji: pfipravek Targoc¢id 100, 200 a 400 mg, pradek pro injek&nifinfuzni roztok a pHpravek
Targocid 100, 200 a 400 mg, prédek a rozpoustddio pro injek&ni/infuzni roztok.

Informace o |&¢ivé latce byly pfedloZeny v zékladnim dokumentu o G&inné |atce (ASMF), Byly uvedeny
detailni informace o vychozich materidlech a o postupu fermentace | purifikace, které byly shledény
jako. pfijatelng.

Bylo nutno sjednotit specifikaci 1é¢ivé latky, protoZe v ndkterych ¢lenskych statech byly pro jednotlivé
subkomponenty schvdleny pFsn&jdf limity oproti souasné monografii Evropského |ékepisu. Bylo 1épe
charakterizovano spektrum subkomponent: teikoplaninu. Pro jednotlivé subkomponenty byly stanoveny
limity na zéklad& (dajl z propousténi SarZi a b&hem testovani stability. Sila teikoplaninu jako 1&&ivé
katky se testuje podle monografie Evropského léKopisu pro mikroblologické zkousky antibiotik.
Zavérem lze Mdl, Ze vysledky Sarzi prokazaly, Ze vyrobni postup vykazuje dobrou konzistenci.

Lécivé |atce byl udélen platny certifikat TSE.

Informace o vyveii, vyrebé a kontrole hotového pFipravku byly pFedloZeny uspokojivym zpdsobem.
Dokumentace hotového pfipravku byla dopinéna o studie kempatibility s riznymi typy rozpoustédel,
PVC vak{ a injek&nich stiikadek, spoleéné & (idaji o stabilité b&hem pouZivani pfipravku.

Sila hotového pFipravku obsahujictho teikoplanin je konvengné uvédéna a predepisovana v jednotkach
hmotnosti (hapF. 200 mg a 400 mg), ale vzhledem k variabilité |é¢ivé Iatky je kvantitativni minoZstvi
l&tivé latky v hotovém pFipravku uréeno silou hotového piipravki, kterad se stanovi na zdkladé
mikrobiainiho testu a udavé se v mezinarednich jednotkach (napf. 200 000 IU nebo 400 000 1U).
Informace o pfipravku byly tudiz aktualizovany, aby vypovidaly o kvalitativnich a kvantitativnich
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Gdajich 1&Civé latky z hlediska mnozZstvi a IU: kaZda injekéni lahvi¢ka obsahuje 200 mg (nebo 400 mg)
teikoplaninu, coZ je ekvivalentni 200 000 IU (rebo 400 000 IU).

Doba pouZitelnosti pFipravku je podpofena relevantnimi Gdaji o stabilitg.

V\isiedky_ provedenych testl] prokazuji uspokojivou shodu a jednotnost dilefitych charakeeristik kvality
piipravkl, co? vede k zavéru, Ze by tyto pfipravky mély mit klinicky uspokojivy a jednotny G&inek.

= Klinické otazky
Bod 4.1 - Terapeitické indikace

Klinicky vyvoj se zaméfil na citlivost grampozitivnich bakterii vii&i teikoplaninu, a nikoli na kenkrétni
indikace. V souladu s pokynem vyboru CHMP pro hodnoceni iégivych piipravkl indikovanych k [6€be
bakteridlnich infekci (Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for Treatment of
Bacterial Infections) (CPMP/EWP/558/95 rev 2) byla dalsi kvalifikace indikaci povaZovana za
pfijatelnou.

Uginnost teikopianinu pii 166bé grampozitivnich infekel byfa zKoumaria v Fadé& kiinickych studii, které
byly pfedloZeny v rdmei pdvodni registrace spoleéné s odkazy ha literatiirii, Kiinické studie zahrnovaly
dvé nekomparativni oteviené terapeutické studie; evropskou multicentrickou studii (EG-87-42)

a americkou otévitenou multicentrickou studii (N-86-04) a dale prezkum komparativiich studii
provedenych u teikoplaninu (EG-87-35). U vétSiny pacientl zafazenych do studie EG-87-42
(rozsahlejdi studie ze dvou uvedenych nekomparativnich studii) existovalo podezfeni na grampoZitivni
infekce na rlznych mistech, pHtem? vétiina pacientl trpéla infekcl kGiZe a mékkych tkéni (SSTI),
septikemii a infekei kosti a kloubl. Vyskytlo se také nékolik p¥ipadt endokarditid, infekci dychacich
cest a infekci moéovych cest.

Lédba infekci vyirolanych grampozitivairmi mikroorganismy.

Vybor CHMP projednial ridsledujici infekce vyvolané grampozitivnimi mikroorganismy:

e Infekce kiiZe a mékkych tkani

Ve studii EG-87-42 (evropskd multicentricka studie) byla prokézdna klinickd | bakteriologicka Udinnost
teikoplaninu u infekci kiize a mékkych tkani (37,4 % viech mist postifenych infekel).

Vybor CHMP dospél k zadvéru, Ze teikoplanin by m&l byt indikovan u komplikovanyeh infekei ke

a mékkych tkani, tj. u zévaZnych pfipadl, ale nikoii k [é&b& méné zavaznych infekci kiize a mékkych
tkani, coZ je v souladu s pokynem Britské spolé&nosti pro. antimikrobidlni chemoterapii (BSAC), ktety
nedoporuduje systémova antibiotika k 16Eb& méng zavaZnych infekel klize a mékkych tkani.

o Infekce kosti a kloubl

V evropské multicentrické studii i v americké oteviené multicentrické studii byla prokézana klinick3 i
bakteriologickd déinnost teikoplahinu.

Jak jiz vybor CHMP odsouhlasil, byla zachovana indikace 1é¢by infekci kosti a kioubd bez konkrétniho
uvedeni osteomyelitidy, septické artritidy a infekcl zplisobenych protetickou pomickou.

» Pneumonie a infekce dychacich cest

Do evropské multicentrické studie EG-87-42 bylo zaFazeno pFiblizn& 9 % subjekti s infekcemi
dyehacich cest. Mira klinického vylé&eni a zlepseni stavu dosahia asi 90 % a mira bakteriologické
Usp&snosti &inila 76 %. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal také daldi studie.

vysledky r@znych studii uvedenych drzitelem rozhodnuti o registraci nazna&ujl, ¥& teikoplanin ma

v 1é¢bé pneumonie opodstatnéni. Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze teikoplanin Ize Indikovat k 1&6¢hé
preumonie (nozokomialni i komunitn’ pneumonie) bez omezeni pouZiti v zdvislosti na patogenu.
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Vzhledem k omezenému rozsahu antibakteridini G&innosti byt viak zafazen kifiZovy odkaz na bod 4.4
tykajici se omezeného rozsahu antibakteridlniho pouZiti a jeho racionéintho pouZiti,

s Bakteriemie/septikemie/sepse

Jelikoz- ,sepse™ je obvykle druhotny stav po infekcl primérnihe foziska, nepovaZovalo se za pfijateing,
aby byla samostatnou indikaci, a byla prote odstrangna ze seznamu indikaci. V souladu s pokynem
vyboru CHMP- k hodnoceni iéivych pFipravki indikovanych k 1é8bé bakteridlnich infeke
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) byla do seznamu indikaci misto sepse zafazena bakteriemie.

s Infekce mocovych cest

Ve studii EG-87-42 {eviropskd multicentricka studie) byla prokézéana Klinicka i baktériologicka U&innost
teikoplaninu u infekci modovych cest (8 % viech mist postizenych infekel). Vzhiedem k tomu, Ze
infekce mo&ovych cest jsou zplisobeny zejména gramnegativnimi infekcemi, zastaval dr¥itel rozhodnuti
o registraci ndzor, Ze teikoplanin mé v 1&&bé infekel mocovych cest pouze omezenou roli. Indikace byla
tudiz omezena na komplikované infekce modovych cest, co? vybor CHMP akeceptovat,

e Infekéni endokarditida

Na podporu této indikace neproved) drZitei rozhodnuti o registraci 24dnou konkrétni studii. Nékolik
piipad endokarditidy bylo nicméné zafazeno do otevienych studii (EG-87-42 a N-86-04) provedenych
na podporu vychozi registrace. Ve studii EG-87-42 ¢inil klinicky vysledek u endokarditidy 83 % (vyima
pacientl povaZovanych za nevyhodnotite/né).

Drzitel rozhodnutt o registraci poskytl dﬁkazy z publikaci na podporu pouziti teikoplaninu v kombinaci
s daldimi antimikrobialnimi 1éky, napf. aminoglykosidy. Vybor CHMP proto soihlasil s ndvrhem drritele
rozhodnuti o registraci, aby se teikoplanin v piipadé potfeby pouZival v kembinaci s dalgimi
antimikrobidinfmi léky, jak je uvedeno v kiffovém odkaze v bodé 4.4,

» Peritonitida spojena s kontinudlni ambulantni peritoriedIni dialyzou (CAPD)

Existujf dtkazy naznadujici, Ze teikoplanin je v této indikaci (&inny. V Cochraneové metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych a déti s peritonitidou spojenou s CAPD byla

u rezimi zaloZenych na glykopeptidech vy&si pravdépodobnost tipinéno uzdraveni a sellidni primarni
|&Cby u teikoplaninu byle méné pravdépodobné ne? u vankomycinu, aékali se mfry prim&mi odpovédi
arii recidivy neliSily u intraperitonealnich reZimd zaloZenych na glykopeptidech v porovnéni s reZimy,
v rdmci kterych jsou podavany cefalosporiny prvni genierace (Wiggins a kol 2008)*. Pfi zvaZeni
veskerych dostupnych informaci souhlasf vybor CHMP s tfm, e tato indikace by méla ve sjednoceném
souhrnu Gdajl o pFipravku ziistat,

Profylaxe infekei zplsobenych grampozitivnimi mikroorganismy
Byly provedeny &tyfi komparativini studie profylaxe.

Studie provedené na podporu profylaktického pouZiti v kardiovaskuldrnd chirurgll naznaduii, Ze
teikoplanin nebyl p# prevenci pooperacnich infekci U&inny.

Indikace profylaktického pouziti teikoplaninu v ortopedické chirurgii nebyla dostatetné zdlvodnéna.
Udaje nejsou povaZovany za dostategné presvédCivé, protore se jednalo o oteviené komparativni
studie, které neprokdzaly, Ze by byl teikoplanin lepsi neZ srovnavaci léky. Vybor CHMP tudi?
nepovazZoval indikaci profylaktického pouZiti teikoplaninu za pFijatelnou.

Nebyly pfediozeny Zadné udaje na podporu pouZiti teikoplaninu pfi prevenci infek&ni endokarditidy.

Z vysledkd stuidii vyplyva, Ze by teikoplanin mohi byt uZiteény v rdmci profylaxe ve stomatochirurgii.
Podle sdéleni drzitele rozhodnuti o registraci vsak tate indikace neni doporuéena v soudasnych

! Wiggins KJ, Cochirane Collaboration review and meta-analysis 2008.
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pokynech tykajicich se 1é€by infekéni endokarditidy, vybor CHMP proto povaZoval odstranéni této
indikace za pfijatelne.

Lécba prijimu a kolitidy souvisejicich s infekcl zplsobenou bakteril Clostridium difficile

V programu klinického vyvoje teikoplaninu byly provedeny tii oteviené nekontrolované studie

s intravendzni formou teikoplaninu poddvaného perdraing u prijmu spojeného s pouZitim antibiotik
(AAD) a u pseudomembranézni kolitidy (PMC) zplisobené bakterii C. difficile. Celkem (sdruZené ddaje)
bylo {é¢eno 72 epizod infekée u 71 dospélych pacientl. Vysledky z t&chto tFf studii ukazisji, ze
teikoplanin dosah! obecné miry Klinické a bakteriologické odpovédi celkem u 90 % pacientl

s pozitivnimi kulturami a toxiny. Ve studii DRC342-DL1073 byla zkeumana farmakokinetika
teikoplaninu pro Ié€bu infekci zplsobenych bakterii Clostridium difficile. Tuto indikaci povasoval vybor
CHMP za pfijatelnou, protoze se teikoplanin zfejmé nevstiebava ve v&t3i mite v gastrointestindlnim
traktu.

Pediatrickd populace

Bod 4.1 souhrnu ddaji o piipravku nezahrnuje pediatrickou populaci ve vech &lenskych statech. Ve
vEtSing z nich je davkovani u d&ti a novorozencl zafazeno do bodu 4.2.

Udaje o détech Ié€enych pomoci specifickych pediatrickych protakold pochézeif ze &tyF klinickych studif
a jedné studie, kterd zahrnovala 7 novorozenc. Tyto studie byly malého rezsahu a klinické zkugenosti
s telkoplaninem u novorozencl, kojenct a déti jsou omezené. Dostupné (idaje nicméné naznaduii, 7e
teikoplanin podévany intravenozné nebo intramuskulameé v déavece 10 mg/kg kaZdych 12 hadin

s ¢etnosti 1-5 davek (podateéni dévk-ovénl') a poté 6 az 10 mg/kg jednou denné je U&inny pFi 1&Eb&
grampozitivnich infekel, jako je septikemie, infekce klize a mé&kkych tkani, infekce kosti a kloubl,
infekce dolnich dychacich cest a neutropenie a horetky u déti. Ve shod& se studiemi u dospélych byla
mira klinického vyiéceni > 80 %.

ProtoZe teikoplanin se jiZ u déti ve vétsiné &lenskych statl pouZiva a klinické pokyny jeho pouZiti u déti
doporugujf, vybor CHMP indikaci pouZiti teikoplaninu u déti i novorozencl a kojencli podpofil.

Bod 4.2 - Davkovani a zpiisob podani
Déavkovéani

Antimikrobidlni aktivita teikoplaninu zavisi zFejmé& na tom, aby byly priib%hé koncentrace vy$3i ne?
minimalnf inhibigni koncentrace (MIC) konkrétnich patogend; a také zavisi na délce obidobi, po kteréd
priib&2né koncentrace zOstévail vy$si nez MIC. Dr¥itel rozhodniuti o registraci navihl, aby byla
prib&Znd koricentrace v plazmé u vétsiny infekei udrfovana na Grovni 10 Mg/l (méFeno vysoce G&nnou
kapalinovou chromatografli) a aby se u endokarditidy, septické artridity a osteomyelitidy v pHpadé

W

zavaznych infekci zohlednily vy3s( koncentrace 15 az 30 mg/l.

Na zakladé simulaénich metod Monte Carlo, které provedi Yamada a kol.?, navrhl drZitel rozhodnuti

o registraci pro vé&tsinu infekci poéatedni davku 6 mg/kg dvakrét denné ve tfech podénich a dévku

12 mg/kyg dvakrét denné ve tfech aZ péti podénich u infekci kosti a kioubli a infekéni endokarditidy .
Potatedni dévka 12 mg/kg dvakrét denné je v souladu s dévkou, ktera je v soutasné dob& doporudena
v soukirnu (dajli o pHpravku ve Francii a Finsku. Do bod{ 4.4 a 4.8 souhrnu Gdaijll o pfipravku bylo
zafazeno upozornéni, 2& vzhledem k moZnym nezadoucim G&inklm je nutno sledovat pacienty, ktérym
se podavéa davka vyEEl nez 12 ma/kg dvakrat denné.

2 vamada T , Nonaka T Yano T, Kubota T, Egashira N, Kawashiri T, Oishi R, Yamada T, Kawashiri T, Oighi R (2012).
Simplified dosing regimens of teicoplanin for pat'ient groups stratified by renal function and weight using Monte
Carlo simulation. International Journal of Antimicrobial Agents 40 (2012) 344- 348.
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ProtozZe existuji pouze omezené daje tykajici se bezpetnosti poéateéni ddvky 12 mg/kg dvakrdt denné
(24 mg/kg/den), souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s poZadavkem vyboru CHMP tykajicim se
provedeni vhodné poregistraéni studie bezpe&nosti (PASS) za (¢eléem hodnoceni bezpeénosti vyssi
potatecni davky 12 mg/kg dvakrédt denné (24 mg/kg/den). Drzitel rozhodnuti o registraci také
souhlasil s pozadavkem vyboru CHMP, aby pFedicZil pldn Fizeni rizik (v ndm¥ bude zahrnut i protokol
studie PASS), zejména s odpovidajicim zaméFenim na vyznamné moZné riziko zvy3ené éetnosti
nefrotoxicity a daldich zavaznych neadoucich dinkd u poatednich davek 12 mg/kg dvakrat dennd
(24 mg/kg/den).

V né&kterych €lenskych statech je béZnou praxi udrZovaci davka 6-12 mgykg v zavislosti na typu
infekce: 6 mg/kg u komplikovanych infekci klize, mékkych tkani a mocovych cest a u pneumonie
a 12 mag/kg u infekci kosti a kloubl a u endokarditidy.

Celkova délka |é¢by teikoplaninem nébyla pfesné stanovena, protoze je nutno |é¢bu upravit
individudlné podle typu zékladniho onemocnéni a zavaZnosti infekce, podle klinické odpovédi pacienta
a podle dal3ich faktorl, jako je vék a funkce ledvin pacienta. Vybor CHMP uscudi, ¥e minimaini délka
1&&by u infekéni endokarditidy by mé&la &nit 21 dni a Ze by [é¢ba neméla trvat déle riez 4 mésice.

Zptisob podani

Ackoli nebyly prediozeny farmakokinetické diikazy, povazoval vybor CHMP zdtvodnéni podavani bolusu
alternativné k tficetiminutové infuzi pro usnadnéni podévani v ambulantnich podminkéch za prijateiné,
Pfipravek Targocid se nepodava intraventrikuldrné, co? je uvedeno ve zvldstnim upozornéni v bodé
4.4,

Méfeni sérové koncentrace

Informace o méfeni prub&znych sérovych koncentraci teikoplaninu pomoci vysoce (&inné kapalinové
chromatografie (HPLC) a metody fluerescenéni polarizaéni imunoanalyzy (FPIA) povaZoval vybor CHMP
za pFijatelné. ProtoZe je navrhovéno, aby byla podateéni dévka podévana tFikrat a¥ pétkrét, je

v souhrnu Gdaji o pHpravku uvedeno, e by se pribé#né sérové koncentrace mély po ukondenf
poatetniho davkovaciho refimu sledovat. Méfeni prdbé&Znych sérovych koncentraci se také doporuduje
minimalné& jednou tydné b&hem udrZovacei |écby.

Pediatrickd populace

Ve CtyFech zvefejnénych studiich z vychozf dokumentace se reZimy davkovani teikoplaninu pohybovaly
v jednotlivych studiich od 6 ma/kg jednotky dévky a2 po po&atetni davku 10 mg/kg kazdych 12 hodin
ve 3 dévkach s naslednou dennii udrZovaci ddvkou 10 mg/kg.

Ackoli nebylo provedeno Fadné farmakokinetické/farmakodynamické (PK-PD) modelovani, je
navrhované ddvkovani u détf odvozeno ze simulaci Monte Carlo, které proved| Lucas a kol. v roce
2004 a Reed v roce 1997* a které povaZoval vybor CHMP za pfijateiné.

Dospéli a stardi pacienti s poruchoy funkce ledvin

Byl zafazen poZadavek na Upravu ddvky u pacientl s poruchou funkee ledvin od &tvrtého dne Ié8by
teikoplaninem.

* {ucas IC, Karikas G, Gazouli M, a kol. Pharmacokinetics of teicoplanin in an ICU population of children and infants.
Pharm Res. 2004; 21: 2064-71.

* Reed MD, Yamashita TS, Myers CM, a kol. The pharmacokinetics of teicoplanin' in infants and children. J
Antirticrob Chemother 1997; 39: 789-96.

14



Bod 4.3 — Kentraindikace

brzitel rozhodnuti o registraci pozmé&nil bod 4.3 pouze tak, Ze zafadil hypersenzitivitu na teikoplanin
(nebo na kteroukoli pomocnrou 1atku).

Bod 4.4 — Zviastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Drfitel rozhadnuti o registraci navrhl pro sjednocené souhrny tdaj o piipravku znénf zékladniho
hezpednostniho profilu (CSP) v soutasnosti schvalenghio v kontextu postupu spoleéné piipravy
pravidelné aktualizované Zpravy o bezpe&nosti (PSUR) & GR/H/PSUR/0001/001. Veskeré dileZité
informace o bezpe€nosti, které byly zaFazeny do souhrnu Gdajl o piipravku, byly sefazeny podle
vyznamriosti: hypersenzitivni reakce, reakce spojené s infuzi (syndrom gerveného muze), zédvainé
buldzni reakce (vEetné Stevens-Johnsonova syndromu ($1S) a toxické epidermaini nekrolyzy (TEN)),
upozornéni tykajici se mo2nych nefadoucich G&ink pii vy3E poddtedni davce 12 mgfkg dvakrat denné&
(24 mg/kg/den), trombocytopenie, nefrotoxitita, ototoxicita a superinfekce. Drzitel rozhodnuti

o registraci navrhl pozménit upozornéni na hypersenzitivni reakce za (felem zohlednéni smrtelnych
pfipadl, které byly hladeny, a za GZelem zdfirazn&nl mo¥nosti zkiiZené hypersenzitivity

s vankomycinem. Vybor CHMP tento navrh pfijal. Nebyly zjidt&ny 2adné Gdaje podporujici zafazeni
tvrzeni ,kfede po intraventrikuldrnim podéni™. PFesto bylo do tohoto bodu pFidéna upozoréni, Ze
Jteikoplanin by nem3! byt podavan intraventrikularma®.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi &&ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Do navrhovaného sjednoceného souhrnu Gdajli o pFipravku byla zahrnuta i absence interakcl mezi
teikoplaninem a dalimi antibiotiky, antihypertenzivy a kardiotropnimi, antidiabetickymi

a anestetickymi [éky.

DrZitel rozhodnuti o registraci neprovedl 24dné farmakokinetické studie interakci 16k{ s teikoplaninem
a z literatury nebyly ziskdny zadné zvefejnéné daje. Driitel roztiodnutl o registraci pfipejil do souhrnu
ddajd o pfipravku vyjadFeni tykajici se chybéjicich studil zam&Fenych konkrétné na interakce a vybor
CHMP tuto zménu schvalil.

V piipadé interakci s téikoplaninem je zndmo, ze vzhledem k potencialu nardstu nezadoucich G&inkil by
mél byt teikoplanin poddvan se zvySenou pozornosti pacientlim, kterym jsou soubé&zné podavany
nefrotoxické & ototoxické léky, napf. aminoglykosidy, amfotericin B, cyklosporin a furosemid. Zafazeni
této informace do sjednaceného souhrnu Udajl o pfipravku, navr¥ené dr¥itelem rozhodnuti o registraci,
povazZoval vybor CHMP za pfijatelné.

Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhoednuti o registraci sjednotil text takovym zplisobem, aby byl v soutadu se zékladnim
bezpecnostnim profilém a s pekyném vyboru CHMP pro Hodrocerni rizik [é&vych piipravkd spojenych
s reprodukci a kojenim u glovéka: od Gdajll k oznadeni (Guideline on risk assessment of medicinal
products on human reproduction and lactation: From Data to fabelling) (EMEA/CHMP/203927/2005).
Zadatel nepredioZil (idaje, které by prokazovaly absenci Gcinku u kojenych novorozench & déti, proto
byla odstranéna véta ,Nepredpokladaji se 0¢inky na kojené novorozence/déti, protofe teikoplanin se
peroralné nevstfebava®. V souladu s pokynem vyboru CHMP a pokynem pro souhrn (dajd o piipravku
uved! Zadate! také informace tykajicl se fertility.

Vybor CHMP povazoval navrhované znéni za pfijatelné.

Bod 4.7 - O&inky na schopnost Fidit a cbsluhovat stroje
Znéni zékladniho bezpeénostniho profilu schvalené bshem postupu spolené piipravy PSUR
(GR/H/PSUR/0001/001) povazoval vybor CHMP za pHijatelné,
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Bod 4.8 — NeZadouci Gfinky

NeZadouci UCinky uvedené v zakladnim bezpe¢nostnim profilu schvaleném b&hem postupu spoleéné
pfipravy PSUR &. (GR/H/PSUR/0001/001) byly zafazeny do bodu 4.8 navrhovaného sjednoceného
souhrnu Udajl o pFipravku, pfigemZ byly pouzity preferované terminy MedDRA a kiasifikace podie titd
organovych systémd.

Cetnosti veskerych uvedenych nefddoucich Gginkd byly vypolteny pomoci ddaijl z vystedks internich
klinickych studif pouZitych pro plvodni prediozeni Zadosti. Tyto etnosti byly zapracovdny do
zékladniho bezpeénostniho profilu b&hem postupu spoledné pHpravy PSUR & GR/H/PSUR/D001/001,
coZ dlenské stéty akceptovaly. Vibor CHMP povaZoval navrhovany sjednoceny souhrn Gdajd o
pfipravku zohlediujici zmény za pkijatelny.

Drzitel rozhodnuti o registraci se zabyval také vlivem vy3si potateéni dévky (podle ndvrhu v bodé 4.2)
na piipadny vyskyt neZddoucich Gginkl IéEivého pFipravku. ProtoZe tato podatedni ddvka 12 mg/kg
dvakrat denné (24 mg/kg/den) neni dobfe zavedena, bylo do bodu 4.8 soubrnu Gdajd o pHpravku
zafazeno jednoznaéné tvrzeni, Ze vzhledem k moZnym neZadoucim Gginklim je nutno sledovat zvlasté
pacienty, jimz jsou podavany vyssf dévky 12 mg/kg dvakrat denné (24 rg/kg/den). Déle, jak je
uvedeno vyse, byl drZitel rozhodnuti o registraci také pozadan, aby proved| vhodnou poregistraéni
studii bezpednosti (PASS) za (&elem hodnoceni bezpetnosti této vy33i davky.

Bod 4.9 - PFedavkovani

V dospélé populaci nebyly zjistény 24dné nové zviddtni reakce vyvolané pedavkovanim teikoplaninem,
V pediatrické populaci nebyly u vétsiny pfipad{ pfedavkovani teikoplaninem hld%eny nefddouci Gginky;
neklid a zvraceni jsou zkresleny soubéznou 1é&bou nebo kiinickym stavem. Znéni zakladniho
bezpefnostniho profilu schvalené b&hem postupu spéleéné pipravy PSUR (& GR/H/PSUR/0001/001)
povazoval vybor CHMP za pfijatelné.

Bod 5.1 -~ Farmakodynamické viastnosti

Antibakteridlni spektrum bylo aktualizovdno podle poznamky k pokynu vyboru CHMP pro Hodnoceni
I&Civych pFipravkl indikovanych k 16Eb& bakteridinich infekci (CHMP/EWP/588/95 rev 2).

V soucasné verzi hrani¢nich hodnot MIC dle EUCAST byla snizena hraniéni hodnota rezistence vadi
Staphylococcus aureus na > 2 mg/ml, aby nedoglo k hléeni izolatl Staphylococcus aireus stiednd
rezistentnich vi&i glykopeptid@m (GISA), protoze zévaZné infekce zplsobené GISA izoldty nejsou
lé¢itelné vy38imi ddvkami vankomycinu & teikoplaninu.

Hraniéni hodnota rezistence bakterie Enterococcus spp. vidi teikoplaninu byla sniZena na > 2 mg/ml,
aby se pfedeslo chybnym hladenfm izolatd s rezistenct zprostfedkovaniou génem vanA. Hraniéni
hodnota rezistence u Koaguldza-negativnich stafylokokl (CoNS) &ni > 4 mg/ml.

Mikrobidlni spektrum teikoplaninu zahrhuje stafylokoky, véetné& Staphylococcus aureus, které jsou
citlivé nebo rezistentni vi&i methicilinu, Streptopcoccus pneumoniae a dalsi streptokoky, zejména
Streptococcus pyogenes, streptokoky ze skupiny Viridans a Enterococeus faecalis.

Nedavné studie Casu nezbytného k usimrceni bakterii potvrzuii, Ze baktericidni aktivita teikoplaninu in
vitro je optimainé testovana podle pokynl CLSI s toleranci vymezenou na 24 hodin.

5.2 Farmakokinetické viasthosti

Sjednoceni bodu vénovaného farmakokinetickym vlastnostem v souhini Udajl o pfpravku obsahujicim
teikoplanin j¢ zaloZeno na Gdajich poprvé uvedenych ve vychozi Zadosti o registraci a dale na novéjgich
ddajich ziskanych na zakladé prozkoumani literatury. Obecny format navrhovany dr¥itelem rozhodnuti
o registract je v souladu s pokynem EU pro souhrn dajl o pfipravku, a vybor CHMP ho tudiz povazoval
za pfijatelny. Zahrnuta byla i linearita farmakokinetiky a rovnéz tvrzeni tykajici se zviaétnich skupin
populace v souladu s vySe uvedenym pokynem EU.
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5.3 Predidinické Gdaje vztahujici se k bezpefnosti

Navrhovany sjednoceny souhrn dajl o pfipravku byl dopinén o dalsi informace tykajici se cilovych
organli a reprodukéni toxicity. Uvadéné predklinické Gidaje tykaijlci se bezpetnosti podporuji tyto
navrhované dodatky a jsou piedloZeny v rémci odborné zpravy o foxikologické a farmakologické
dokumentaci. Na Z&dost vyboru CHMP byly zafazenhy dalsi zmény zn&ni bodu tykajici se reprodukeni
toxicity.

Pribalova informace

Na zdkladé viech zmén v souhrnu Gdajl o pripravku bylo provedeno nékolik odpovidajicich zmén
v piibalové informaci. Byl proveden test srozumitelnosti, ktery byl pfedloZen b&hem postupu
pfezkoumani. Koneéné znéni pFibafové informace bylo odsouhlaseno vyborem CHMP.

Opatfeni k minimalizaci rizik

Poregistracni studie bezpe&nosti (PASS}

ProtoZe existuji pouze omezené ldaje tykajici se bezpednosti poéatedni davky 12 mg/kg dvakrat denné
(24 mg/kgjden), poZadal vyber CHMP drZitele rozhodnuti o registraci o provedeni vhiodné poregistracni
studie bezpe&nosti (PASS) za Ufelern hodnoeceni bezpetnosti vySsl podatedni davky 12 rig/kg dvakrat
denné (24 mg/kg/den). Tato poregistraénf studie bezpednosti je uloZena jako jedna z podminek
registrace.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedloZi protokol studie k poscuzéni Evropské agentufe pro 1égivé
piipravky a Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik [&é&iv (PRAC) v souladu s poZadavky
moduiu GVP VIII (dodatek I). Protokoiy, souhrny a zévéredné zpravy o studii se pfedloi ve formétu
stanoveném v pfiloze III provadéciho nafizeni Komise (EU) &. 520/2012. Protokol studie sé zanese do
elektronického registru poregistracnich studii EU (registr EU PAS) pfed zahajenim sbéru Gdajil.

Protokol této neintervenéni poregistraéni studie bezpeénosti se pfedioZi do 2 mésich od pFijeti
rozhodnuti Komise.
Pian Fizeni rizik (RMP)

Vybor CHMP poZzédal drzitele rozhodnuti o registraci, aby do 6 mésicd od pfijeti rozhodnuti Komise
predioZil plan Fizeni rizik, ktery by se odpovidajicim zplsobem zamé&Ffil na vyznamna moZha rizika,
zejména na zvydenou fetnost nefrotoxicity a daldich zavaznych neZadoucich G&inkd u potatedni dévky
12 mg/kg dvakrat denné (24 mg/kg/den). Protokol poregistraéni studie beézpe&nosti by mé&l byt rovnés
zatazen do planu Fizeni rizik.

2dtvodnéni zmény podminek registrace

Z&v8rem [ze konstatovat, Ze na zakladé& posouzeni navrhd predloZenych drzitelem rozhodnuti

o registraci a diskusi v ramci vyboru schvalil vybor CHMP sjednocené informace o plipravku Targocid
a souvisejicich ndzvil, ktera sestdva ze souhrnu ddajll o pFipravku, oznadeni na obalu a ptibalové
informace.

Schvalen byl také sjednoceny modul 3.

Na zaklad€ vySe uvedenych skutenosti povaZuje vybor CHMP pomér pFinostl a rizik piipravku Targocid
a souvisejicich nazvl za pFiznivy a domniva se, Ze sjednocené dokumenty obsahujiel informace
o piipravku mohou byt schvaieny.

Vzhledem k tomu, Ze:

o vybor zvaZil pfezkoumani podle &ldnku 30 smérnice 2001/83/ES,
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e vybor zvaZil zjisténé rozdily v informacich o pFipravku Targocid a souvisejicich ndzvil v bodech
terapeutické indikace, davkovani a zplsob podani, kontraindikace a zvlatni upozornéni
a opatieni pro pouZiti a rovnd? ve zbyvaijicich bodech souhrnu tGdajti o pFipravku,

e vybor pfezkoumal dostupné (daje, které pfedioZil dritel rozhodnuti o registraci a které
pochézeji z existujicich klinickych studi, (idaje z farmakovigitancnich studif a z publikované
literatury, které odlvodfuji navihované sjednoceni souhrnu Gdajl o ptipravku,

»  vybor schvilil $jednoceni soutirnu Gdajdl o pHpravku, oznadeni na obalu a pFibalové informace
navrzené driitelem rozhodnutf o registraci,

vybor CHMP doporugil zménu podminek registrace pfipravku Targocid a souvisejicich ndzvl (viz
pfiloha I). PHsludny souhrn Gdajii o pfipravku, oznageni na obalu a p¥ibalovd informace jsou uvedeny v
pfiloze III.

Vybor CHMP dale doporuéil podminky registrace, které jsou uvedeny v pfiloze IV.
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Priloha IIT

Souhrn Gdajd o pripravku, oznadeni na obalu a pFibalovéa informace

Poznamka:

Tote SPC, oznaceni na obalu a pFibalové informace je verze platnéd v dobé rozhodnuti Komise.

Po rozhodnuti Komise kompetentni autority élenského stdtu ve spojeni s referenénim &enskym stdtem
zaktualizuji informace pfipravku, jak je poZadovano. Proto toto SPC, oznadeni na obalu a
pfibalova informace nemusi nutné predstavovat aktudlnf text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Targomd a pnpravky souvisejicich ndzvii (viz Piiloha I) 100 mg prasek a rozpoustédio pro
oztok nebo peroralni rowiok

[viz Ptiloha I - doplni se na narodni tirovni}

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvitka obsahuje teicoplaninum 100 mg, coz odpovida vice nez 100 000 TU.
Po rekonstituci obsahuje roztok teicoplaninum 100 mg v 1,5 ml.

Uplny sezinam pomocnych Idtek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

~bo peroralni roztok

Prasek pro injekéni/infizni nebo peroralni roztok: porézni ktémové bild homogenni hmota
Rozpoustédlo: ¢ird, bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Targocid a pfipravky souvisejicich ndzvii (viz P¥iloha I} je indikovéan u dospélych a déti od narozeni
k parenterilni 1é¢bé nize uvedenych infékel (viz body 4.2, 4.4. 2 5.1):

@ komplikované infekce kiize a m&kkych tkani,

infekce kosti a kloubt,

nozokomialni pneumonie,

ziskand komunitni pretamonie,

komplikované infekce moZovych cest,

infekéni endokarditida,

g @ e o e
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e peritonitida spojend s chronickou ambulantni peritonedlni dialyzou (CAPD),
® bakteremie, kiera se vyskytuje ve spojitosti s nékterou z indikaci vyjmenovanych vyse.

Targocid a ptipravky souvisejicich ndzv{ (viz P¥iloha I) je rovnéZ indikovan jako alternativni peroraini
lécba priymi a kolitidy spojenych s infekel Clostridium difficile.

Pokud je to vhodné, mé&l by byt teikoplanin podavén v kombinaci s dalsimi antibiotiky.
Te zapotiebi vzit v (vahu oficidlni doporugeni pro pouzivani antibiotik.

4.2 Déavkovani a zpisob poddni

Dévkovéni

Dévka a doba trvani 1é8by md byt upravena dle typu a zavaZnosti zékladni infekce, klinické odpovedi
pacienta a faktor( na strang pacienta, jako je v&k a funkee ledvin.

Méfeni koncentraci v séru

Po dokon¢eni tvodniho ddvkovani je zapotfebf monitorovat nejnizsi sérové koncentrace teikoplaninu

v usidleném stavu pro ovéfeni, Ze bylo dosaZeno nejniZ§i Géinné koncentrace v séru:

® u vétiny grampozitivnich infekci maji byt nejnizsi hladiny teikoplaninu alespori 10 mg/l pfi
stanoveni metodou HPLC (High Performance Liquid Chromatography), nebo nejméné 15 mg/l pH méfeni
metodou FPIA {Fluorescence Polarization Immiunoassay).

° u endokarditidy a ostatnich zavaznych infekei majf byt nejniz$i hladiny teikoplaninu 15-30 mg/1 pfi
stanoveni HPLC, nebo 30-40 mg/1 pFi pouziti metody FPIA.

Béhem udrZovaci 16€by ma byt monitorovani sérovych hiadin teikoplaninu provadéno alespoii jednou
tydné pro ovéfeni, Ze tyto koncentrace jsou stabilnd,

Dospéli a star§i pacienti s normdlni funkef ledvin

Indikace Uvodni davka UdrZovaci davka
Uvodni Nejnizsi Udrrovaci ddvka NejniZii koncentrace
davkovani koncentrace ve v udrzovaci fazi

dnech 3 aZ 5

- Komplikované 400 mg >15 mg/l' 6 mg/kg télesné >15 mg/l’

infekce kit¥e a intravenézng hmotnosti jednou tydné

mékkych thani nebo intravendné nebo
intramuskalarng intramuskularng

- Pneumonie (odpovida jednou denng
piiblizng 6 mg/k

- Komplikované télesné

infekce modovych hmotnosti)

cest kazdych 12
hodin, 3 aplikace

- Infekee kostf a 800 mg >20 mg/t" 12 mg/kg télesné - >20 mg/I*

kloubd intravendzné hmotnosti
(odpovida intravenozng nebo

| piiblizng intramuskuldmng
12 mg/kg télesné jetnou denig
himetmosti)
kazdych 12
hodin, 3 aZ 5
aplikaci

~ Infekéni 800 mg 30-40 mg/1! 12 mg/kg t€lesné >30 mg/t'

endokarditida intravenoznd hmotnosti
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Indikice Uvodni davka Udr¥ovaei ddvka

Uvodni Nejuizsi Udrzovaci divka Nejnizii koncentrace
davkovani koncentrace ve v udrZovact fizi
daech 3 az 5

(odpovids intravendzné nebo
piibliZng intramuskolirng
12 mg/kg télesné jednou denng
hmotnosti)
kazdych 12
hodin, 3 az 5
aplikaci

! méfeno pomoci FPIA

Trvani lécby
O trvani 1é¢by se ma rozhodnout na zakladé klinické odpovédi. U infekéni endokarditidy je obvykle
povaZovana za adekvatni minimalné 21dénni 1é¢ba. Lééba nema byt deldi neZ 4 mésice.

Kombinovani 1é¢ba

Teicoplanin ma omezené spektrum antibakteridlni aktivity (grampozitivni bakterie). Neni vhodné pouzivat
jej jako jediny ptipravek pro 1é&bu nékterych infekei, pokud nend patogen jiz znamy a citlivy na
teikoplanin, nebo pokud neni zfejmé, Ze 1é¢ba teikoplaninem by pro nejpravd&podobnéjii patogen(y) byla
vhodna.

Prijem a kolitida spojend s infekei Clostridium difficile
Doporutena davka je 100-200 mg perording dvakrat denné po dobu 7 aZ 14 dnf,

Star¥f populace
Pii norméInf funkci ledvin neni aprava davky nutnd (viz niZe).

Dospeli a starSf pacienti s poruchou funkee ledvin

Do &tvrtého dne 1é¢by neni zapottebi upravovat davku, po této dobs se ma davka upravit tak, aby se
udrZovala nejniZ$i koncentrace v séru na hlading alespoii 10 mg/1.

Po &tvrtém dnu 1&¢by:

o U pacientd s mirnou. az stfedn& zdvaznou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu 30-

80 ml/min): udrZovaci divka je sniZena na polovinu, tj. podava se bud’ jedna davka obden, nebo poloviéni
davka jednou denng,

® U pacienti se zavaznou poruchou fumkce ledvin (clearance kreatininu méné neZ 30 ml/min) a u
pacientll na hemodialyze: udrzovaci davka je sniZena na tfetinu, tj. podava se bud’ jedna davka kaZdy tfeti
den, nebo tfetinova davka jednou denné.

Teikoplanin nelze odstranit z organisniu hemodialyzou.

Pacienti s chronickou ambulantni peritoneéini dialyzou (CAPD)

Po jednorazové intravendzni dvodni dévee 6 mg/kg t&lesné hmotnosti se v prvnim tydnu 1éZby podava 20
mg/l v kazdém vaku dialyzatniho roztoku, ve druhém tydnu 20 mg/l v kazdém druhém vaku a ve tfetim
tydnu 20 mg/l pouze ve vaku aplikovaném pfes noc.

Pediatricka populace _
Doporuéeni pro dadvkovani jsou stejna pro dospélé i déti od 12 let.

Novorozenci a kojenci do véku 2 mésiciy:

Uvodni dévka

Jedna jednorazova davka 16 mg/kg télesné hmotnosti, podavana formou. intravendzni infuze prvni den
1é¢by.

Udrzovaci diavka
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Jedna jednordzova davka 8 mg/kg t€lesné hmotnosti, poddvana formou intravenozni infuze jednou denng.

Déti (2 mésice az 12 let);

Uvodni divka

Jedna jednorazova divka 10 mg/kg t€lesné hmotnosti, podavand formou intravenozni infuze kazdych 12
hodin, opakuje se 3x.

Udrzovact davka

Jedna jeédnordzova davka 6-10 mg/kg télesné hmotnosti, poddvana formou intravendzni infuze jednou
denné.

Zpiisob podini
Teikoplanin se podéva intravendzni nebo intramuskuldrni cestou. Intravendzni injekei je tfeba podat bud’

jako bolus béhem 3-5 minut nebo jako 30mirutovou infuzi.
U novorozencil je mozné jen infuzni podani.

Navod k rekonstituci a nafedénf tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho pod4nim je uveden v bods 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na teikoplanin nebo na kteroukoli pomocnou litku uvedenou v bodg 6.

4.4 Zviastei upozernéni a opatiéni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Pfi podavani teikoplaninu byly hldSeny zavaZné Zivot ohrozujici hypersenzitivnf reakce (napf.
anafylakticky $ok), v n&kterych pifpadech fatalni. Pokud dojde k alergické reakei na teikoplanin, je nutné
1é&bu ihned ukondit a okamZit® zahajit odpovidajici 1&&bu.

Teikoplanin musi byt podavan s opatrnosti pacienttim se zndmou pfecitliv€losti na vankomycin, protoZe
miiZe dojit ke zkfiZzenym hypersenzitivnim reakcim, jako je napt. fatdlni anafyiakticky Sok.

Anamnéza ,,syndromu Cerveného muZze® jako reakce na vankomycin viak neni kontraindikaci pro podéni
teikoplaninu.

Reakce spojené s infuz{

Vzicn& byl pozorovéan (dokonce po prvni davee) syndrom &erveného mue (red man syndrome) (sotbor
ptiznakli zahmujici svédéni, kopfivku, erytém, angioneuroticky edém, tachykardii, hypotenzi, dusnost).
Po zastaveni nebo zpomaleni infuze mohou tyto pnznaky odeznit. Reakee spojené s infuzi se mohou
zmirnit, pokud nenf denni ddvka podévana jako bolus, ale formou 30minutové infuze.

Zavané buldzni reakce

P pouZiti teikoplaninu byly hlSeny Zivot ohroZujici nebo dokonce fatdlni ko¥ni reakce: Stevens-
Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epiderméani nekrolyza (TEN). Pokud se objevi zndmky & piiznaky
SJS nebo TEN (napf. progredujici kozni vyraZka &asto s puchyti nebo slizniénimi 1ézemi), musi byt 1&¢ba
teikoplaninem okamzits ukondena.

Spektrum antibakteridlni aktivity
Telcoplamn md omezené spektrum antibakterialni aktivity (grampozitivni baktene) Neni vhodné pouzivat
jej jako jediny ptipravek pro 1é&bu. nekterych infekei, pokud neni patogen jiZ znimy a citlivy na
teikoplanin, nebo pokud neni zfejmé; Ze 1é¢ba teikoplaninem by byla z hlediska nejpravddpodobngjsiho

patogenu(il) vhodna.

Pro udelné pouZivani teikoplaninu je tfeba vzit v ivahu spekirum antibakteridlni aktivity, bezpegnostni
profil a dostupnost standardni antibakterialnd 16Eby pro konkrétniho pacienta. Na tomto zakladg se
ocekava, Ze teikoplanin bude ve veétsing pfipadl pouzivan k 16&b& zavaznych infekei u pacient, kde je
standardni antibakteridIni 1é¢ba povazovana za nevhodnou.
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ReZim tvodniho davkovani

Vzhledem k oméezenym udajlim o bezpetnosti je zapotieb{ pedlivé monitorovat neZadouci GEinky

u pacienti, jimZ je podavan teikoplanin v ddvkach 12 mg/kg t&lesné hmotnosti dvakrat denné. V tomto
davkovacim rezimu maji byt kromé& doporugeného periodicky opakovaného hematologického vySetfeni
kontrolovéany také hodrioty kreatininu v krvi,

Teikoplanin se nem4 podivat intraventrikuldme.

Trombpc_vtopem'e
Pfi podavéani teikoplaninu byla hlaSena trombocytopenie. Doporuuje se béhem 1ééby provadét pravidelné
hematologické kontroly veetn& kompletniho krevniho obrazu.

Nefrotoxicita

U pacient( 1é€enych teikoplaninem bylo hldSeno selhani ledvin (viz bod 4.8). Pacienti s rendlni
insuficienci a/nebo pacienti lé&eni teikoplaninem v kombinaci nebo naslednd po 16€bé jinym 16¢ivym
piipravkem, ktery ma nefrotoxicky potencidl (aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin a
cisplatina) maji byt pedlivé monitorovani, a to vietné audiometrického vysetieni.

ProtoZe je teikoplanin vyluovan pfevazng ledvinami, musi byt jeho davka upravena u pacientd

s poruchami funkce ledvin (viz bod 4.2).

Ototoxicit:

U pacieniiy 1é¢enych teikoplaninem byla stejné jako u jinych glykopeptidit hidgena ototoxicita (hluchota a
tinitus) (viz bod 4.8). Pacienti, u nichZ se béhem 1é¢by teikoplaninem objevi zndmky a pfiznaky poruchy
stuchu nebo enemocnéni vnitiniho ucha; maji byt peSlivé vyetfeni a kontrolovani, zejména pokud je
1é¢ba dlouhodob4 nebo v piipadé poruchy funkce ledvin. Pacienty 16¢ené tezkoplanmem v kombinaci nebo
nislednd po 16€bé jinym 1é&ivym pripravkem, ktery ma znimy neurotoxicky/ototoxicky potencial
(aminoglykosidy, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova) je tfeba peélivé monitorovat a
zhodnotit pfinos 1é&by teikoplaninem v p¥ipadé zhor¥eni sluchu.

S mimoféadnou opatrnosti je tfeba postupovat pfi podavani teikoplaninu pacientiim, ktefi potfebuji
souasnou 18¢bu ototoxickymi/nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, u nichZ se doporuéuje pravidelng
provadeét hematologicka vysetfeni a funkén{ testy jater a ledvin.

Superinfekee
Predevsim dlouhodobé podavam teikoplaninu miiZe stejn& jako jinych antibiotik vést k pferistani

rezistentnich organismt. Pokud se béhem 16&by objevi superitifekee, je tfeba pfijmout pislusné opatient.
4.5 Iaterakce s jinymi lé&ivymi pFipravky a jiné formy interakee
Nebyly provedeny Zadné studie interakei.

Teikoplanin a roztoky aminoglykosidii nejsou kompatibilni a nesmi byt smichany do injekcf, p¥esto je 1ze
spoledn& pourit v dialyzaénich roztocich a mohou byt bez omezeni pouZity p¥i 1é8b& peritonitidy
souvisejici s CAPD.

Teikoplanin ma byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacienttl Ié¢enych sougasné pfipravky s
nefrotoxickym nebe ototoxickym potencidlemm. Jednd se o 16¢ivé pEpravky, jako jsou aminoglykosidy,
kolistin, amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova (viz bod 4.4). Neni viak
diikaz o synergické toxicits téchto piipravki s teikoplaninem,

V klinickych studiich byl teikoplanin podavan mnoha pacientiin, ktef{ byli bez neZadoucich interakei
léCeni riznymi lé¢ivymi piipravky vEetng dalSich antibiotik, antihypertenziv, anestetik, kardiak a
antidiabetik.
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Pediatricks populace
Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené tdaje o pouziti teikoplaniny u tShotnyeh Fen. Studie u zvifat prokézaly
reprodukeni toxicitu pfi podavani vysokych davek (viz bod 5.3): u potkantl byl zvySeny vyskyt narozeni
mrtvych mlad’at a zvy$enf neonatilni mortality, Potencialni riziko u lidi nenf znamo.

Teikoplanin proto nemd byt v t8hotenstvi pouZivan, jestlize to neni zcela nezbytné. Nelze vyloudit
potencidlni riziko poskozeni vnitfniho ucha a ledvin plodu (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni zndmo, zda teikoplanin pfechaz{ do matefského mléka. Neni znamo, zda telkoplamn prochazi u
zvitat do matefského mléka. PH rozhodovini, zda pokradovat/prestat s kojenim, &i pokratovat/prestat s
1é&bou teikoplaninem, je nutno vzit v Gvahu vyhody kojeni pro dit& a pfinos 1é&by teikoplaninem pro

matku.

Fertilita
Reprodukéni studic na zvifatech neprokazaly ¥adné poruchy fertility.

4.7 Udnky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Targocid a ptipravky souvisejicich nézv (viz Pfiloha I) maji maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Teikoplanin miize zptisobit z4vtaté a bolesti hlavy. Schopnost fdit a obsluhovat stroje tak miiZe byt
ovlivnéna. Pacienti, u kterych se projevi tyto nezadeuci uéinky, hemaji Hdit ani obstuhovat stroje.

4.8 Nezadouci alinky

Tabulkovy p¥ehled nezadoucich u€inki

V ni%e uvedené tabulce jsou uvedeny viechny neZidouci iinky, které se vyskytly s v&3{ incidenci neZ
placebo a u vice neZ jednoho pacienta. Cetnost vyskytu je definovana nasledujici konvenci:

velmi Casté (>1/10); &asté (=1/100 aZ <1/10); ménd &asté (>1/1000 aZ <1/100); vzacné (=1/10000
aZ<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych tdajit nelze uréit).

V kazdé skuping Getnosti jsou nezadouci ulinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Pokud je teikoplanih podavén v divkach 12 mg/kg t€lesné hmotnosti dvakrat denng, maji byt ne¥4douct
ucinky monitorovany (viz bod 4.4).

Tridy Casté Méng asté Vzdcné Velmi Neni zndmo {z
organovych | (=1/100 az | C1/1000 az (=1/10600 az | vzicné dostupnych adaji
systémil <1/10 ) <1/108) <3/1000) (<1/10000) | nelze writ)

Infekce a Absces Superinfekce (pferiistani
infestace _ necitlivych organismi)
Poruchy kive Leukopenie, Agranulocytéza,

a lymfatické trombocytopeme neutroperie

tkang eosinofilie

Poruchy Anafylakticka Anafylakticky ok (viz
imunitniho reakce (anafylaxe) bod 4.4)

systému (vizbod 4.4)
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Tridy Casté Méné fasté Vzacné Velmi Neni zndme (z
organovych |(Z1/100 az | 1/1009 az (=1/106000 az | vzacné dostupnych adaja
systémil <1/10) <1/160) <E/1000) (<1/106000) | nelze urdit)
Poruchy Zavrate, Zachvaty
nervového bolest hiavy
gystému
Poruchy ucha Hiuchota, zirata
a labyrintu stuchu (viz bod
4.4),
tinitus,
vestibularni
poruchy
Cévni poruchy Flebitida Tromboflebitida
Respiracni, Bronchospasmus
hrudni a
mediastinlni
poruchy _
Gastrointesti- Prijem, zvraceni
nalnd poruchy nauzea
Poruchy kiize | Vyrazka, Syndrom Toxicks epidermalni
a podkozni ervtém, Cerveného nekrolyza,
tkang pruritus muzé {napf. Stevens-Johnsontly
zéervenani syndrom,
v horni erythema multiforme,
poloving téla) angioedém,
{(viz bed 4.4). exfoliativni dermatitida,
koptivka (viz bod 4.4)
Poruchy Zvysena hladina Selhani ledvin (véetng
ledvin a kreatininu v krvi akutniho selhani ledvin)
moéovych cest _
Celkové Bolest, Absces v mistg vpichu,
poruchy a pyrexie zimnice (tfesavka)
reakce v mistg
aplikace
Vysetfeni Zvysené hladiny
transaminiz
(pfechodné
abnormality
fransaminiz),
zyy¥ena hladina
alkalické fosfatizy
(pfechodna
abnormalita
alkalické fosfatazy),
zvySend hladina
kreatininu v krvi
(pfechodné zvySeni
sérového
kreatinin)
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4.9 Piedavkovani

Pitfzn
Byly hladeny ptipady netimysiného podéni nadmérnych dévek pediatrickym pacientim. V jednom p¥ipadé
doflo k agitovanosti u 29denniho novorozence, kterému bylo intravendzné podano 400 mg teikoplaninu

(95 mg/kg).

Létba
Létba ptedavkovéni teikoplaninem je symptomaticka.
Teikoplanin nelze odstranit hemodialyzou a peritonealni dialyzou pouze pomalu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakedynamické viastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: glykopeptidova antibiotika, ATC kdod: JO1XA 02

Mechanismu. Géinku

Teikoplanin inhibuje rist citlivych organismt interferenci s biosyntézou bun&&né stény v misté odlisném
od mista plisobeni beta-laktami. Syntéza peptidoglykanu je blokovina specifickou vazbou D-alanyl-D-
alaninovych zbytkt.

Mechanismus rezistence

Rezisténce na teikoplanin miize vychazet z nasledujicich mechanismi:

] madifikovans cilova struktura: tato forma rezistence veznikd predevsim i Enterococcus Jaecium,
Modifikace je zaloZena na zamé&né terminalniho D-alanin-D-alaninu v aminokyselinovém fet&zci
prekurzoru mureinu za D-Ala-D laktat, coZ sniZuje afinitu k vankomycinu. Odpovidajici enzymy jsou
nové syntetizovany D-latatdehydrogendzou nebo ligézou.

] sniZend senzitivita nebo rezistence stafylokoki na teikoplanin je zaloZena na nadprodukci
prekurzotd mureinu, na néZ se teikoplanin vaze.

MiiZe se objevit zk¥iZend rezistence teikoplaninu a glykoproteinu vankomycinu. Nékteré enterokoky
rezistentni na vankomy¢in jsou citlivé na teikoplanin (fenotyp Van-B).

Testovani hraniénich hodnot citlivosti

V tabulce niZe Jsou uvedeny tzv, MIC breakpointy (hrani¢ni hodnoty hodnoty pro miniméalni inhibi¢ni
koncentrace) podle Evropgkého vyboru. pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST), verze 3.1 z 11.
unora 2013:

Mikroorganismus | Citlivy Rezistentni
Staphylococcus aureus © <2 mg/l >2 mg/ml
Koagulaza-negativni stafylokoky * <4 mg/l >4 mg/ml
Enterococcus spp. <2 mg/l >2 mg/m]
Streptococcus spp. (A, B, C, G) =2 mg/l >2 mg/mi
Streptococcus pneumioniae <2 mg/l >2 mg/ml
Viridujfei streptokoky <2 mg/l >2 mg/ml
Gramipozitivni anaerobni organismy s vyjimkou Clostridium 1E IE
difficile iE IF

hraniéni hodnoty PK/PD (druhové nespecifické) >
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- Mikreorganismus Citlivy Rezistentni

a Hodnoty MIC glykopeptidd zaviseji na pouZité metod® a maji byt stanoveny metodou mikrofedérif
kultur v tekuté pldé (metoda bujonového mikrofedéni) (ISO 20776). S. aureus s hraniénimi hodnotami
MIC pro vankomycin 2 mg/ml; jsou na hranici distribuce MIC divokych typil a klinick4 odpoved mize
byt oslabena. Hraniénf hodnota rezistence pro S. aureus byla sniZena na 2 mg/ml, aby se predeglo
hladeni intermediarmé citlivych GISA izolatly, nebot’ zdvainé infekce GISA izolaty neni mozné 1€¢it
zvySenim davek vankomycinu ani teikoplaninu.

b Izolaty s MIC hodnotami nad hranigni hodnotou pro citlivost jsou velmi vzicné, nebo jeits nebyly
objeveny. Identifikaci a stanoveni mikrobialnd citlivosti u téehto izolatl je tieba opakovat, a polkud bude
vysledek potvrzen, izolat musi byt odeslin do referenéni laboratofe. Pokud je prokazana klinicka
odpovéd na potvrzené izolaty s MIC nad soudasnou hraniéni hodnotou pro rezistenci maji byt hlageny
jako rezistentni,

¢ IE (,insufficient evidence®) znadi, Ze neni k dispozici dostatek dikaz{i o tom, Ze je dany kmen dobrym
cilem pro 1é¢ivou latku. '

d je mozné hlasit MIC s komentifem, aviak bez vedlejsi kategorizace S, I nebo R.

Vztah farmakonkinetiky a fatmakodynamiky
Antimikiobidlni aktivita teikoplaninu v zasadg zavisi na dob&, po kterou je hladina 1&&ivé latky vy3si nez
minimalni inkibién{ koncentrace (MIC) patogenu.

Citlivost

Prevalence rezistence se miZe u nékterych kment lidit v &ase a v zavislosti na geografickém tzemf, takZe
je vhodné ziskat mistni informace o rezistenci; zejména pfi 6cbé zdvaZnych infekci. Pokud je to nutné,
doporucuje se obratit se na odbornika v pfipadéch, kdy je lokélni vyskyt rezistentnich kment takovy, Ze je
icinnost piipravku ungkterych typt infekei sporna.

Bézng citlivé mikroorganismy

Aerobni grampozitivai bakterie
Corynebdcterium jeikeium *

Enterococcis faecalis

Staphylococcus aureus (vietné kmeni rezistentnich na methicilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis °
(Skupina C a G streptokokil)

Streptococcus pneumoniae

Streptococeus pyogenes

Viridujief streptokoky “?

Anaerobni grampoezitivei bakterie

Clostridium difficile

Peptostreptococcus spp.”

Mikroorganismy s potencidlng problematickou ziskanou rezistenci
Aerobni grampozitivai bakierie

Enterococcus faecium

Staphylococeus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococeus hominis
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Inherentné rezistentn{ hakterie
Viechny gramnégativni bakterie
Jine bakterie

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella preumophila
Mycoplasma spp.

a V dob publikovéni tabulky nebyly k dispozici aktudlng platné tidaje. Dle primarni literatury,
standardnich publikaci a doportideni pro 168bu 1ze predpokladat citlivost.

b Spoletny termin pro heterogenni skupinu streptokokil. Mira rezistence se miZe 1isit podle konkrétniho
kmenu streptokokii.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpce
Teikoplanin se podavé parenteraing (mtravenozne nebo intramuskuldrng). Po intramuskuldrnfm podani je

biologicka dostupnost teikoplaninu (pfi stovnani s intravendznim podanim) téme¥ liping (90 %). Po ¥esti
intramuskulatnich podénich 200 mg jednou denné je stiedni hodnota (SD) maximdini kouncentrace
teikoptaninu (Cu.y) do 12,1 (0,9) mg/l a dochazi k ni 2 hodiny po podani,

Po vodni intravendzni dédvece 6 mg/kg kazdych 12 hodin pii 3 az § aplikacich jsou hodnoty C e

v rozmezi 60 aZ 70 mg/l a Cyy, jsou obvykle vy3Si neZ 10 mg/l. Po uvodni intravendzni davee 12 mg/kg
kaZdych 12 hodin pfi 3 aplikdcich jsou odhadované st¥édni hodnoty C ey kolem 100 mg/l a Cyg, kolem
20 mg/1.

Po udrZovaci davece 6 mg/kg jednou denné jsou odhadované hodnoty Cy.x kolem 70 mg/l & Cryr kolem
15 mg/l. Po udrZovaci davee 12 mg/kg jednou denné jsou hodnoty C,y, v rézmezi 18 a2 30 mg/l.

Pii perordlnim podani teikoplaninu nedochazi k jeho absorpci v gastrointestindluim traktu. Pokud je
zdravym subjektim perordlné podano 250 nebo 500 mg teikoplaninu v jednordzové davee, neni
teikoplanin detekovatelny v séru ani v mo¢i a vyluduje se v nezménéné forme stolicf (pfiblizné 45 %
podané davky).

Distribuce

K vazbé na proteiny lidského séra dochazi v rozsahu 87,6 aZ 90,8 % bez jakychkoli odchylek ve funkci
koncentrace teikoplaninu. Teikoplanin s¢ vaZe hlavné na lidsky sérovy albumin. Neni distribuovan do
erytrocyti.

Distribuéni objem v ustileném stavu (Vss) se pohybuje v rozmezi 0,7 az 1,4 mi/kg. Nejvy3si hodnoty Vss
jsou pozorovény v nedavnych studiich, kde byla doba odebirdnf vzorki del¥f nez 8 tydnu Teikoplanin je
distribuovam hlavng do plic, myokardu a kostni tkané s pemérem tkand/sérum vetiim ne? 1. V tekuting
puchy¥i, synovialni tekuting a peritonedlni tekuting se pomér tkafi/sérum pohybuje mezi 0,5 — 1.

K eliminaci teikoplaninu z peritonealni tekutiny dochézi ve stejné mite jako ze séra. U pleurdlni tekutiny a
podkoZa tukové tkang jsou poméry tkail/sérum mezi 0,2 a 0,5, Teikoplanin obtizné penetruje do
mozkomisntho moku (MM).

Biotransformace

Hlavni slouceninou nalézanou v pldzms a v moéi je teikoplanin v nezté&néné formé, coZ vypovids o jeho
minimalnim metabolismu. Dva metabolity se tvoii pravdépodebné hydroxylaci a predstavuji 2 aZ 3 %
podané davky.

Eliminace
Nezménény teikoplanin se vylucuje pfedeviim ledvinami (80 % b&hem 16 dntl), zatimco 2,7 % podané
davky pfechéazi do stolice (prostfednictvim vyluovani Zlugi) b&hem 8 dnil po podani.
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Eliminaéni polodas teikoplaninu se pohybuje mezi 100 az 170 hodinami v nejnov&isich studiich, kde byl
odb&r krve uskutednén v rozmezi 8 az 35 dni. Teikoplanin méa nizkou celkovou clearance v rozmezi 10 a2
14 ml/b/kg a renalni clearance je v rozmezi 8 az 12ml/h/kg, coZ sv&d&i o vyludovant pfedeviim rendlnimi
mechanismy.

Linearita
V davkovém rozpéti 2 a7 25 mg/kg vykazoval teikoplanin linedrni farmakokinetiku.

Zvlastni populace

e Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze teikoplanin je vylutovan ledvinami, jeho vylu€ovani klesa spolu se stupném
renalniho poskozeni. Celkové a rendlni clearance teikoplaninu zavisi na clearance kreatininu.

® Starsi pacienti
V populaci starich pacientl se farmakokinetika teikoplaninu nemé&ni, pokud rieni poruena funkce ledvin,

s Pediatrickd populace

Ve srovnani s dospélymi pacienty byla pozorovana vyssi cetkovi clearance (15,8 mi/h/kg u novorozenci,
14,8 ml/h/kg v prim&mém veku 8 let) a kratdi poloZas eliminace (40 hedih u riévorozenct; 58 hodin u
osmiletych déti).

5.3 Predklinické ddaje vztahujici se k bezpenosti

Po opakovaném parenteralniin podévani potkanim a psim byly pozorovany u¢inky na ledviny, které
zéavisely na ddvce a byly reverzibilni, Studie zkoumajici potencial ototoxicity u morcat svédéi o tom, Ze
mirné porucha kochledrnich a vestibulamnich funkei je moZnd bez morfologického poskozend,

U laboratornich potkand nedoslo pfi pedavéani subkutannich dévek teikoplaninii aZ 40 mg/kg/den

k ovlivnéni fertility samici ani samic. Ve studiich embryofetilniho vyvoje nebyly zjistény zadné
malformace po subkutinnim podani davky az 200 mg/kg/den laboratornfm potkamim a po
intramuskuléarnim podani davky a¥ 15 mgfkg/den kralikiim. U potkanti se viak zvyiila incidence mrtvé
narozenych plodi pfi davkach 100 mg/kg/derni a vy3§ich a heonatalni mortalita pfi davkach 200 mg/kg/den.
Tento ti¢inek nebyl hldsen pii davkach 50 mg/kg/den. Perinatilni a postnatilni studie u potkant
neprokéazaly Zadny vliv na fertilitu F1 generace ani na pieZivini a v¥voj F2 generace po subkutinnim
podavani davek az 40 mg/kg/den.

Teikoplanin nevykazuje 24dny antigennf potencial (v my$i, mor&at nebo kralik®i), genotoxicitu ani lokalni
drazdivost.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pradek pro injekéni/infuzni roztok nebo peroralni roztok
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (ha tpravu pH)

Rozpoustddlo

Voda na injekei

[Viz Priloha I - doplni sé na narodni trovni]

6.2 Inkompatibility

Teikoplanin a aminoglykosidy nejsou kompatibilni, polkud jsou smichdny a nesmi byt miseny pfed injekci.
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Je-li teikoplanin podavan v kombinaci s jinymi antibiotiky, musi byt pipravky podavany oddélens.

Tento IéEivy pipravek nesmi byt misen s jinymi 16Sivymi pipravky s vyjimkou t&ch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.
[Viz Ptiloha I - doplni se na ndredni virovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba poutitelnosti prasku v origindInim balenf pred otevienim:

3 roky

Doba pouZitelnosti rekonstituovaného roztoku:

Chemicka a fyzﬂcalm stabilita rekonstituovaného roztoku pFipraveného dle doporuceni byla prokazéna na
dobu 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouZit okam#it&. Neni-li pouzit okam#its, doba a
podminky uchovévani piipravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti u¥ivatele a normalng by
doba neméla byt del$i neZ 24 hodin pii teplot& 2 az 8 °C, pokud rekonstituce neprobehla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Doba pouzitelnosti natedéného 1égivého pipravku:

Chemick4 a fyz1kaln1 stabilita rekonstituovaného roztoku ptipraveného dle. doporuéeni byla prokdzana na
dobu 24 hodin pfi teploté 2 aZ 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pfipravek pouzit okam¥it&. Neni-1 pouZit okamZité, doba a
podminky uchovavéni pifpravku pe etevieni pfed pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln by
doba neméla byt delf neZ 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud rekonstituce neprob&hla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvla¥tni opatfeni pro wchovavani

Prasek v originalnim baleni pred otevienim:
Tento [éCivy pfipravek nevyzaduje z4dné zv14%tni podminky uchovavani.

Podminky uchovéavani tohoto 1éivého piipravku po jeho rekonstituci/natedéni jsou uvedeny v bodg 6.3.
6.5 Druh obalu a cbsah baleni

Primarni baleni:

Lyofilizovany 1&¢ivy piipravek je dodavan:

v injekéni lahvi€ce z bezbarvého skla tiidy I 6 vyuZiteliém objemu 8 ml pro 100 mg, ktera je uzaviena
bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinfkovym uzavérem s odirhavacim & Cervenym plastovym krytem.
v injekéni lahviCee z bezbarvého skla skla tiidy I o vyuzZitelném objemu 10 ml pro 200 mg, kierd je
uzaviena bromobutylovou pryzovou zitkou a hlinikovym uzavérem s odtrhdvacim Zlutym plastovym
krytem.

v injekéni lahviCee z bezbarvého skla tridy I o vyuZitelném objemu 22 mt pro 400 mg, kterd je uzaviena
bromobutylovou pryZovou zitkou a hlinikovym uzivérem s odtrhidvacim zelenym plastovym krytem.

Voda na injekei je doddvana v bezbarvé ampulce z bezbarvého skla téidy I.

Velikosti baleni:

Pro T argoczd prasek a rozpousiédlo pro injekcni/infuzni roztok nebo perordlni roztok:
- 1 injekéni lahvicka s pragkem a 1 ampulka s rozpoustédlem

- 5x1 injek&ni lahvitka s praSkem a 5x1 ampulka s rozpoustédlem

- 10x1 njekéni lahvicka s pragkem a 10x1 ampulka s rozpoustédlem

- 25x1 injek&ni lahvicka s praskem a 25x1 ampulka s rozpoustédlem
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Pro Targocid, praSek pro injekcni/infuzni roztok nebo perordini roztok
- 1 injekéni lahvicka s pragkem

- 5x1 injekéni lahvicka s pra¥kem

- 10x1 injekéni lahvicka s praskem

- 25x1 injekéni lahvicka s pragkem

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
[Viz Piiloha I - Doplni se na narodni Grovni]

6.6  Zvl4Sini opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nfm
Tento 1é¢ivy pripravek je urlen pouze k jednorazovému pouZiti.

PHiprava rekonstituovaného roztoku:
- Pomalu vstfiknéte veskery objem dodaného rozpoustédla do lahvidky s pradkem.

- Injekcni lahvicku opatrn& promichejte rolovanim mezi dlandmi, dokud se praZek uplné nerozpusti.

JestliZe je roztok napénény, ponechte jej asi 15 minut stat. Smi byt pouZit pouze &iry a naZloutly roztok.
Rekonstituovany roztok bude obsahovat 100 mg teikoplaninu v 1,5 ml; 200 mg ve 3,0 ml a 400 mg ve
3,0 ml.

Nomindlnf obsah teikoplaninu 100 mg 200 mg 400 mg
v injekéni lahvilee

Objem injekéni lahvicky s pragkem 8 ml 10 ml 22 ml
Objem rozpoustédla, které Ize 1,7 ml 3,14 ml 3,14 ml

odebrat z ampulky s rozpoustédidm
pro rekonstituci

Objem obsahujici nominalni davku 1,5 mi 3,0 ml 3,0 ml
teikoplaninu (nataZény do 5 ml
stiikagky jehilou o velikosti 23G)

Piiprava nafedéného roztoku pred infuzi:

Targocid smi byt podavan v nasledujicich infuznich roztocich:

- 0,9% izotonicky fyziologicky roztok

- Ringeriiv roztok

- Ringer-laktatovy roztok

- 5% roztok dextrdzy

- 10% roztok dextrozy

- roztok 0,18 % NaCl a 4 % roztok glukézy

- roziok 0,45 % NaCl a 5 % roztok glukdzy

- roztok pro peritonealni dialyzu obsahujici 1,36 % nebo 3,86 % roztok glukdzy

Vesdkery nepoufZity lé€ivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha I- doplni se nd naredni Grovni]

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni turovni]

5., DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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[Dopln{ se na narodni tirovni]

1. DATUM REVIZE TEXTU
fDoplnf se na.narodni trovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strinkdch {nazev &enského
statu/ ndzev narodni agentury}



OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 100 mg, 200 mg a 400 mg / pradek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
nebo perorilni roztok

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Targocid a pfipravky souvisejicich nazvi (viz Pfiloha Iy 100 mg pradek a rozpoustédlo pro
mjek&ni/infuznd roztok nebo perordlaf roztok

[viz Fiiloha I- doplni se na nérodni urovni|

teicoplaninum

.....

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje teicoplaninum 100 mg coZ odpovida nejméng 100 000 1U.
Po rekonstituci roztok obsahuje teicoplaninum 100 mg v 1,5 ml.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

PraSek pro mjekéni/infuzni roztok nebo pro perorélni roztok dile obsahuje: chlorid sodny, hydroxid sodny

(pro upravu pH).
Rozpoustédlo: voda na injekei.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENT

1 injek&ni lahivicka s pragkens a T ampulks s rozpoustédlem

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANL

Pfed pouZitim si pieététe ptibalovou informaci.

Intramuskuldrni, intravenézai nebo peroralni podani.
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6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETE

Uchovavejte mimo dohled a dosah d&ij.

(7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENE, POKUD JE POTREBNE

(8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouZitelnosti rekonstituovaného pfipravku je uvedena v pifbalové informaci.

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOGUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBG ODPADU 7 NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz. P¥iloha I- doplni se na narodni tirovni]

[12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na ndroedni trovni]

|13. CISLO SARZE

&8,

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni trovni]

| 15. NAVOD K POUZITT

[Doplni se na narodni Grovni]

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na nafodni Grovni]



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM GBALU

KRABICKA PRO 100 mg, 200 mg a 400 mg / prasek pro injekéni/infuzni roztok nebo peroralni
roziok

[1. _NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU | . ]

Targocid a pipravky souvisejicich nazvii (viz P¥iloha I} 100 mg prasck pro injekéni/infuzni roztok nebo
peroralni roziok

‘[.‘)VIZ Piiloha I- doplni se nia narodni rovni]

teicoplaninum

(2. OBSAN LECIVE LATKY/LECIVVCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje teicoplaninum 100 mg coZ odpovida nejméné 100 000 IU.
Po rekonstituci roztok obsahuje téicoplaninum 100 mg v 1,5 ml.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N |

PraSek pro injekéni/infuzni roztok nebo pro perordlni roztok dale obsahuje: chlorid sodny, hydroxid sodny
(pro tipravu pH).

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI — 1

[5.__ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

P¥ed pouZitim si pfeétste piibalovou informaci.

Intramuskularni, intravendzaf nebo peroraln{ podani.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE Lﬁ*’léIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCCHOVAVAN
MIMO BOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah d&ii,

(7. DALSTZVLASTNI UPOZORNINI, POKUD JE POTREBNE — ]

8. POUZITELNOST - | ]

EXP
Doba pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku je uvedena v piibalové informaci.

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI - '|

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKD
NEBO ODPADU 7 NiCH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Pfiloha I- doplni se na narodni arovni]

[12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na nédrodni drovni]

[ 13. CISLO SARZE N

é.5.;

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

{Doplni se na narodni Grovni]

| 15. NAVODK POUZITI

[Dopind se na ndrodni Grovri]

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni urovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LABVICCE S PRASKEM

(1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI _ - 1

Targocid a ptipravky souvisejicich nédzvi (viz Piloha I) 100 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok nebo
peroralni roztok

[viz Pfiloha I- &oplni se na narodni virovni]

teicoplaninum
Intramuskulami, intravenézni nebo perordlnd podéni

2. ZPUSOB PODANI

Pfed pouzitim si pfedtéte pFibalovou informaci,

(3. POUZITELNOST ) ]

EXP

| 4. CISLO SARZE

c.8.

['5.” OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

[6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE S RGZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Targocid 4 pipravky souviseficich nazvi
[viz Pfiloha I- doplni se na narodni Grovni]

Intramuskularni, intravendznd nebo peroralni podani

[2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si pfedtéte pfibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[5. _OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Targocid a p¥ipravky seavisejicich nizv (viz PFiloha I) 100 mg pradek a rozpouStédlo pro
injekéni/infurni roztok nebo pereralnd roztok

Be
[viz Piiloha I- dopini se na ndrodnd Grovni|

teicoplaninum

Predtéte si pozorné celou piibalevou informact dfive, nez Vam bude tento pifipravek peddn, protoze

obsahuje pro Vas dileZité tdaje.

- Ponechte si pibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat pfetist znovu,

- Mate-1i jakékoli dalsi otizky, zeptejte se svého lékare, lékarmnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vis vyskytne ktervkoli z neZadoucich 08inka, sdélte to svému Jékaii, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny
v t¢éto pEibalové informaci.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Targocid a k demu se pouziva

Cemu musite v&novat pozornost, nez zactnete Targocid pouZivat
Jak se Targocid pouZiva

MoZné nezadouci uCinky

Jak Targocid uchovévat

Obsah baleni a dal§i informace

SRV

1. Co je Targocid a k femu se pouZivi

Targocid je antibiotikum. Obsahuje 1é¢ivou latku , kterd se jmenuje teéikoplanin, Phsobi tak, Ze zabiji
bakterie, které vyvolavaji ve Vaiem téle infekci.

Targocid se pouZiva u dospélych a déti (vEetn& novorozencii) k 16¢beé bakteridinich infekef:
—~  kize a podkozni thkdng — nékdy zvané 1€z , m&kké tkan&*
—  kosti a kloubii
- phc
— mniodovych cest
~ srdce —onemocngni nékdy zvané endokarditida. (zanét nitroblany srdetnf)
—  biisni stény — peritonitida (zdnét pobfiSnice)
—  krve, pokud k infekci dojde v diisledku kteréhokoli z vy¥e uvedenych stavi

Targocid Je moZné pouZivat k 1éb& n&kterych infekei vyvolanych bakterii Clostridium difficile ve stievé.
Pro tento Gidel se roztok uXiva sty (perording).
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2.  Cemu musite vénovat pozornost, nez zadnete Targocid pouzivat

NepouZiveiteTargocid:
- jestliZe jste alergicky(4)} na teikoplanin nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé 6).

Upozornéni a opatfeni

Informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru predtim, ne¥ Vam bude podén Targocid, pokud:
¢ jste alergicky(4) nd antibiotikum vankomyein

trpite: z&ervenanitn v hotni poloviné téla (tzv. syndrom &erveného muZe)

mate sniZeny polef kievnich desti¢ek (irombocyiopenie)

mate problémy s ledvinami

uZivate daisi Iéky, které mohou zapFitinit problémy se sluchem a/mebo ledvinami, Mozna budete
muset podstoupit pravidelné krevni testy pro kontrolu spravné funkee ledvin a/nebo jater (viz Dalsi
1é¢ivé piipravky a Targocid),

Pokud se Vs tyka cokoli z vye uvedeného (nebo si nejste jisty(4)), informujte svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestru pfedtim, nez Vam bude piipravek Targocid podan.

e a8 8 2

VySetfeni
Béhem 1éEby moZzn4 budete muset podstoupit testy pro kontrolu funkce ledvin a/nebo jater a/nebo sluchu.
Je to pravdépodobnij¥i, pokud:

° Vase é¢ba trvé delsi dobu

° mate problémy s ledvinami

® uzivate nebo byste mohl(a) uZivat jiné 1éky, které mohow mit vliv na nervovy systém, ledviny nebo
sluch.

U osob, které uZzivaly pfipravek Targocid dlovhou dobu, mohou bakterie, na které antibiotikum. nepiisobi,
rist rychleji nez je obvyklé — toto bude V4§ [ékat konirolovat.

Dalgf 16€ivé plipravky a Targocid

Informujte svého Iékate, 1¢kdmika nebo zdravotni sestru o viech lécich, které wrivate, které jste v nedavné
dobg uZival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, Ze p¥ipravek Targocid mize oviivnit Gtinek
n&kterych daldich 1éki. Stejn& tak mohou mit jiné léky vliv na ti&inek ptipravku Targocid.

Je zvI43(@ dileZité informovat lékare, lékarnfka nebo zdaravotni sestru v pipadé, Ze uivite nasledujic

léky:

e aminoglykosidy, protoZe se nesmi poddvat v jedné injekei spolu s Targocidem. RovnéZ mohou
zpiisobit problémy se sluchém a/nebo s ledvinami.

® amfotericin B — piipravek na 1é¢bu mykotickych infekei, ktery miiZe zap¥i¢init problémy se sluchem
a/nebo s ledvinami

° cyklosporin — 1€k, ktery ovlivituje imunitn{ systém a miiZe zap¥icinit problémy se sluchem a/nebo
s ledvinami
® cisplatina — pfipravek k 1€&b& zhoubny.ch nadorll, kiery méize zapfidinit se sluchem a /nebo

§ ledvinami

sluchem a/mebo s ledvinami.
Pokud se Vs tyka cokoli z vySe uvedeného (nebo si nejste jisty(4)), teknéte to svému lékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie pfedtim, nez Vam bude pfipravek Targocid podan.

Téhotenstvi, kojeni a plodnest

Pokud jste t8hotna, domnivéte se, %e milZete byt t&hotna, nebo pldnujete otehotnét, porad’te se se svym
lékafem dfive, neZ zagnete tento pfipravek uZfvat. Lékat rozhodne, zda Vam miize byt tento pFipravek v
t&hotenstvi podan. MiZe existovat potencilni riziko problémii s vnitfnim uchem & ledvinami.



Pokud kojite, informujte svého lékafe pfed podanim tohoto p¥pravku. Lékaf rozhodne, zda miiZete behem
lécby ptipravkem Targocid pokragovat v kojeni.
Studie u zvifat neprokdzaly Zddné problémy s plodnosti.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obshiha strojit
Béhem 1é&by pfipravkem Targocid Véas mize bolet hlava nebo miiZete mit zavrats. Pokud se tyto potize
objevi, netid’te ani neosluhujte stroje.

Targocid obsahuje sodik B _
Tento I&Civy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol sodfku (23 mg) na jednu injekéni lahvicku, coZ
znamena, Ze je v podstaté ,,bez obsahu sodiku®.

3. Jak se Targocid pouziva

Doperudend davka pripravku je

Dospéli 2 déti (12 a vice let) bez problémi s ledvinami

Infekee kiiZze a mdkkych tkani, plic a mocovych cest

o Gvodni ddvka (mnoZstvi pro prvni tfi davky): 400 mg (odpevida 6 mg na jeden kilogram t&lesné
hmotnosti) kaZdych 12 hodin formou injekce do Zily nebo do svalu

° udrzovaci davka: 400 mg (odpovidd 6 mg na jeden kilogram t&lesné hmotnosti) jednou denné
formou injekce do Zily nebo do svalu

Infekce kosti a kKloub a infekce srdce

° uvodni dévka (mnoZstvi pro prvni tii aZ pét davek): 800 mg (odpovida 12 mg na jeden kilogram
t&lesné hmotnosti) kaZdych 12 hodin formou injekce do Zily nebo do svalu

e  udrZovaci davka: 800 mg (odpovida 12 g na jeden kilogram t&lesné hmotnosti) jednou dennd
formou injekce do Zily nebo do svalu

Infekce vyvolané bakterii Clostridiium difficile
Doporucena davka je 100 az 200 mg perordlné, dvakrat denné po dobu 7 aZ 14 dni.

Deospéli a stars pacienti, ktefi maji probiémy s ledvinami
Mite-li problémy s ledvinami, je obvykle zapotiebi snizit davkil po &tvrtém dni 1é&by:

o u pacientdl s onemocnénim ledvin mirného aZ stfedné zavazného stupné ma byt udrZovaci divka
podévana obden, nebo je jednou denné podivéna polovina udrzovaci davky.
o u pacientl se zdvaZznou porucheu funkce ledvin nebo u pacientd na hemodialyze je udrZovact davka.

podavana jednou za tfi dny, nebo je jednou denn& podavana tetina udtZovaci davky.

Zanét pob¥iSnice (peritonitida) u pacienti s peritonedlni dialyzou

Uvodni dévka je 6 mg na jeden kilogram tlesné hmotnosti poddvana jednorazové do #ily. Poté nasleduje:
@ v ptvém tydnu 168by 20 mg/l v kazdém vaku dialyzaéniho roztoku

@ ve druhém tydnu 16Eby 20 mg/l v ka?dém druhém vaku dialyzaénilio roztoku

@ ve tietim tydnu lésby 20 mg/l pouze ve vaku dialyzadniho roztoku aplikovaném pies noc

Novorozenci a kojenci {od narozeni do 2 mésici)
° uvodni davka (prvni den): 16 mg na kilogram t&lesné hmotnosti formou nitroZilni infuze.
° udrzovaci dédvka: 8 mg na kilogram t&lesné hmotnosti jednou denné formou nitroZilni infuze.

Déti (od 2 msich do 12 lef)

o tivodni ddvka (prvni 1 davky): 10 mg na kilogram t&lesné hmotnosti kaZdych 12 hodin formou
nitrozilof injekce..

° udrZovaci davka: 6-10 mg na kilogram t&lesné hmotnosti jednou denné formou nitroZilni injekce.
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Jak se Targocid podéavi

Lé&ivy pripravek Vam poda Iékaf nebo zdravotni sestra.

® piipravek bude podan injekci do Zily (intravendzn&) nebo do svalu (intramuskularng),
e nebo miize byt podan ve formé infuze do Zily.

U novorozenci a kojencii ve véku do 2 mésich smi byt pfipravek podan pouze v infuzi.

U nekterych infekei je mozné podavat roztok 0sty (peroralni podani).

Jestlize Vam byle podano vice p¥ipravku Targoeid

Neni pravdpodobns, Ze by Vam [ékaf nebo sestra aplikovali piili§ mnoho 1éku. Pokud si viak myslite, Ze
jste mohl(a) dostat p¥ifis mnoho pfipravku Targocid nebo pokud méte pochybnosti, porad'te se pimo

s 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pFipravek Targocid

Lékaf nebo zdravotni sestra maji instrukce, kdy mate Targocid dostat. Neni pravdépodobné, ze by Vam
1€k byl podan jinak, nieZ bylo pfedepséano. Pokud mate pochybnosti, porad’te se s lékafem nebo zdravotni
sestrou.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat Targocid
Neptestavejte pouZivat tento 1€k bez porady s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravetni sestrou.

Mate-li jakékoli daldi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika nebo
zdravotni sestry.

4.  Moiné nezidonct déinky
Podobné jako viechny 1éky miZe mit i tento piipravek nezadouct Gi€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Zivainé neZadouci ulinky

Ukondete 1é¢bu a porad’te se s Iékafem nebo zdravotni sestrou, pokud zaznamenate n&ktery

z ndsledujicich zdvainych neZidoucich Géinké — miize byt nutn4 neodkladn4 16¢ha:

Méné &asté (mohou postihovat aZ 1 ze 100 osob)

e nahla Zivet ohroZujici alergicka reakce — piiznaky mohou zahrnovat: potiZe s dychanim nebo sfpan,
otok, vyrazku, svédend, horetku, {fesavku

Vzdcené (mohou postihovat aZ 1 z 1000 esob)
o zrudauti v horni poloving t&la

Neni zname (na zakladé dostupriych tidajli nelze etnost vyskytu urdit)

o vznik puchyfd na kiiZi, sliznici dutiny ustni, o&i nebo pohlavnich orgénd — miZe jit 0 znamky tzv.
toxické epidetrmalni nekrolyzy nebo tzv. Stevens-Johnsonova syndromu.

Informujte svého 1ékate nebo sestru, pokud zaznamerrdte néktery z vyde uvedenych neZadoucich G&inkd.

Porad’te se s Iékafem nebo zdravotni sestrou, pokud zaznamendte néktery z nasledujicich zdvainych
nezddeucich Gdinkd — mizZe byt nutna nesdkladna 1é¢ba:

oW oW

Méné Casté (mohou postihovat aZ 1 ze 100 osob)

® ofok a vznik sraZénin v cévach

® potiZe s dychanim nebo sipanim (brorchospasmuis)

® Castj¥i infekéni onemocnéni neZ je obvyklé - miZe jit o piznaky nizkého poétu bilych krvinek
v krvi
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Neni znamo (na zékladg dostupnych idajli nelze etnost vyskytu urcit)

° nizky pocet aZ vymizeni uréitého typu bilych krvinek (tzv. agranulocytéza) — piiznaky mohou
zahmovat: horecku, té¥kou tfesavku, bolest v krku nebo viidky v ustech

e problémy s ledvinami nebo zmény funkce ledvin — prokazuje se laboratornimi testy

e epiteptické zachvaty

Informujte svého lékafe nebo sestriy, pokud zaznameénate néktery z vyS$e uvedenych neZadoucich Géinki

Dalsi nez4douci Ginky
Informujte svého Iékaie nebo sestru, pokud zaznamenate nékteré z téchto nezadoucich t€inki:

asté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)
Vyrazka, zéervenani kiize, svédéni
Bolest
Horeika

e © o (y

éné Easté (mohou postitiovat az 1 ze 100 osob)
sniZeny podet krevnich destidek
zvy¥ené hladiny jaternich enzym v krvi
zvy§ens hladina kreatininu v krvi (pfi kontrole funkce ledvin)
ztrata sluchu, usni Selest nebo pocit, e se Vy nebo véci kolem Vias pohybuiji
pocit na zvraceni nebo zvraceni, prijjem
pocit zavraté nebo bolest hiavy

eaoaoeg

Vzaené (mohou postihovat az 1 z 1000 osob)
o infekee (absces - dutina vyplnéna hnisem).

Neni zndmo (na zdkladg dostupnych tdaji nelze etnost vyskytu urit)
o problémy v misté vpichir — jako je zrudnuti kiZe, bolest nebo otok

Pokudsen Vas vyskytne ktervkoli z nei_éidouc_ich uéinkd, sdélte to svému 1&kafi, 1€karhikovi riebo
zdravotnf sestfe. Stejné postupujte v pfipad? jakychkoli neZadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této
pfibalové informaci.

5.  Jak Targocid uchovavat

Uchovivejte tento ptpravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku na injekéni
lahvicce za EXP. Doba pouZiteInosti se vztahujé k poslednimu dni uvedengho mésice.

Tento 1édivy pHpravek nevyZaduje ¥4dné zvla§tni podminky uchovéavani.

Informace o uchovavani a dobg pouZitelnosii pfipravku Targocid po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodu
-Priprava a zachazeni s pfipravkem Targocid - praktické informace pro zdravotnické pracovniky®.

6. Obszh baleni a dalii informace

o Targocid ebsabuje

@ Lécivou latkou je teicoplaninum. Jedna injekéni Tahvicka obsahuje teicoplaninum 100 mg, 200 mg
nebo 400 mg.

° Dal3imi sloZkami jsou chlorid sodny a hydroxid sodny v prafku a voda na injekei v rozpoustédle.
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Jak Targecid vypada a co obsahuje toto baleni
Targocid je praSek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok nebo peroralni roztok. Prasek je porézni
krémov¢ bila homegenn{ himota. Rozpoustédlo je &iry a bezbarvy roztok.

Prasek je dodavan:

e v injek&ni lahviéee z bezbarvého skla tiidy I o vyuZitelném objemu 8 ml pro 100 mg, kterd je
uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a hlintkevym uzivérem s odtrhavacim Servenym
plastovym krytem.

® v injekéni lahvidce z bezbarvého skla tfidy I o vyuZitelném objemu 10 ml pro 200 mg, ktera je
uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odirhavacim lutym
plastovym krytem.

@ v injekéni lahvicce z bezbarvého skla tfidy I o vyuZitelném objemu 22 m] pro 400 mg, kterd je
uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uziv&rem s odtrhdvacim zelenym
plastovym krytem.

Rozpouitédloe je doddvano v ampulce z bezbarvého skla tidy 1.

Velikosti baleni:

- 1 injekéni lahvicka s pragkem a 1 ampulka s rozpou§tédiem

- 5x1 injekéni lahvicka s pratkem a 5x1 ampulkea s rozpousiédien

- 10x1 injek&ni lahvitka s praskem a 10x1 ampulka s rozpoustédlem
- 25x1 injekéni lahvicka s préagkem a 25x1 ampulka s rozpoustédiem
Na trhu nemusi byt v¥echny velikosti baleni.

Co Targecid obsabuje

© Létivou latkou je teikoplanin. Jedna injekeni lahvika obsahuje teicoplanimim 100 mg, 200 mg
nebo 400 mg.

e Dal¥imi sloZkami jsou chlorid sodny a hydroxid sodny.

Jak Targocid vypzdd a co obsahuje toto baleni
Targocid je pradek: pro injekéni/infuzni roztok nebo peroralni roztok. Prafek je porézni krémové bila
homogenni hmota.

Pradek je dodavan:

° v injekéni fahvi€ee z bezbarvého skla tfidy I o vyuZitelném objemu 8 ml pro 100 mg, kterd je
uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odtrhdvacim Servenym
plastovym krytem.

3 v ijekéni lahviéee z bezbarvého skla tiidy 1 o vyuZitelném objemu 10 ml pro 200 mg, kterd je
uzaviena bromobutylovou pryZovou zétkou a hlinikovym uzavérem s odirhdvacim Zlutym
plastovym krytem.

® v-injek¢ni lahviéee z bezbarvého skla tfidy T o vyuZitelném objemu 22 ml pro 400 mg, kter4 je
uzaviena bromobutylovou pry¥ovou zatkou a hlinikovym uzivérem s odtrhdvacim zelenym
plastovym kryten.

Velikosti baleni:

- 1 injek¢ni lahvitka s praskem

- 5x1 injeké&ni lahvitka s praskem

- 10x1 injekéni lahvitka s pratkem

- 25x1 injekéni lahvicka s praskem
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
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DrZitel rozhodnuti o registraci
[viz Pfiloha I- doplni se na narodni Grovni]

Vyrobce
[Doplni se na narodai trovni}

Tento [é¢ivy pifpravek je v élenskych statech EHP registrovan pod témito nizvy;

Rakousko, Belgie, Bulharsko, Ceské republika, Dénsko, Francie, Némecko, Recko, Madarsko, Irsko,
Lucembirsko, Malta, Nizozemsko, Poisko, Rumunska, Slovenska republika, Slovinsko, Epan_élsko_,
Svédsko, Velk4 Britanie: Targocid

Halie, Portugalsko: Targosid

Tato p¥ibalevi informace byla naposledy revidevana MM/RRRR
[Doplni se na narodni Grovni]

Nasledujici informace json uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Ptiprava a zachizeni s pfipravkem Targecid - praktické informace pro zdravetnické pracovniky
Tento I&Civy pifpravek je uréen pouze k jednordzovému pouZiti,

Zptsob podani

Rekonstituovany roztok je mozné podat p¥imo v injekci nebo déle nafedit.

Intravendzni injekce se podava bud’ jako bolus béhem 3-5 minut nebo jako 30minutova infuze,
U déti od narozeni do 2 mésicti je moZné jen infuzni podani.

Rekonstituovary roztok lze podat rovnéZ perorilng.

Piiprava rekonstituovaného rozioku:

° Pomalu vstfiknéte veSkery objem dodaného rozpoustédla do lahviky s praskem.

o Injekéni lahvitku opatrng promichejte rolovanim mezi dlangmi, dokud se prasek apIng nerozpusti.
JestliZe je roztok nap&nény, ponechte jej asi 15 minut stit,

Rekonstituovany roztok bude mit koncentraci 100 mg teikoplaninu v 1,5 ml, 200 mg ve 3,0 ml a 400 mg

ve 3,0 ml.

Smi byt pouZit pouze &iry nazloutly roztok.

Finalni roztok je izotonicky s plazmou a mi pH 7,2-7.8.

NominéIni obsah teikoplaninu 100 mg 200mg 400 mg
v iniekénd lahvidee

Obiem njekéni lahvitky s pragkem gml 10 ml 22 il
Objem rozpouitédia, které 1ze 1,7 mi 3,14 ml 3,14 ml

odebrat z ampulky s rozpoustédlem
pro rekonsiituci

Objém obsahujici nominalni daviu 1,5ml 3,0ml ' 3,0 mi
teikoplaninu (nataZeny do 5 mil '
stiikatky jehlou o velikosti 23G)

Piiprava nafedéného roztoku pied infuzi:

Targocid smi byt podavén v nasledujicich infuznich toztocich:
- 0,9% izotonicky fyziologicky roztok

- Ringerhv roztok

- Ringer-laktatovy roztok

- 5% roziok dextrozy

- 10% roztok dextrozy
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- roztok 0,18 % NaCl a 4 % roztok glukézy
- roztok 0,45 % NaCl a 5 % roztok glukdzy
- roztok pro peritonedln{ dialyzu obsahujici 1,36 % nebo 3,86 % roztok glukézy

Doba pouZitelnosti rekonstituovaného roztoku:
Chemicka a fyzikélni stabilita rekonstituovaného roztoku pfipraveného dle doporudeni byla prokazana na
dobu 24 hodin pfi pri teploté 2 az § °C.

7 mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouZit okam¥ité. Neni-H pouzit okam¥its, doba a.
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normaing by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin p¥ teploté 2 aZ 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Doba Douiitehmsti_nafedéného 1é€ivého pHpravku:
Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku pfipraveného dle doporueni byla prokazdna na
dobu 24 hodin pfi pfi teploté 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pFipravek pouZit okamzit&, Neni-li pouZit okamzité, doba a
podminky uchovavéni pfipravku po otevien pfed pouitim jsou v odpovédriosti uzivatele a normalng by
dobd neméla byt delsi nez 24 hodin p¥i pfi teplot® 2 a% 8 °C, pokud rekonstituce neprob&hla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Likvidace
Veskery nepouZity lé€ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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Priloha IV

Podminky registrace
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Podminky registrace

Poreglsiraéni studie bezpednosti (PASS)

Drzitel rozhodnuti o registraci provede neintervendni poregistra&nf studii bezpenosti (PASS) za Gdelem
hodnoceni bezpe&nosti pfipravku Targocid u dospélych s grampozitivnimi infekcemi, jimZ je podavéna
vy¥&i potatetni davka 12 mg/kg dvakrat denné (24 mg/kg/den).

Protokoly, souhrny a z&v@relné zpravy o studii se predloZi ve formdtu stanoveném v pfiloze IIT
provadéciho nafizeni Komise (EU) & 520/2012.

Protokol této neinterventni poregistratni studie bezpefnosti se pFedioZi do 2 mésfcd od pfijeti
rozhodnuti Komise.

Protokol studie se zanese do elektronického registru poregistraénich studii EU (registr EU PAS) pFed
zahdjénim sbéru ddajl.

Pidn Fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedloZi do 6 mésicll od pfijeti rozhodnuti Komise ptan Fizeni rizik.
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