CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teikoplanina BRADEX, 200 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji lub roztworu doustnego

Teikoplanina BRADEX, 400 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji lub roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 200 mg teikoplaniny, co odpowiada nie mniej niz 200 000 IU.
Po rekonstytucji roztwor bedzie zawiera¢ 200 mg teikoplaniny w 3 mL.

Kazda fiolka zawiera 400 mg teikoplaniny, co odpowiada nie mniej niz 400 000 IU.
Po rekonstytucji roztwor bedzie zawiera¢ 400 mg teikoplaniny w 3 mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

Proszek: proszek liofilizowany o barwie biatej lub zblizonej do bialej.

Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Teikoplanina BRADEX jest wskazany u dorostych i u dzieci od urodzenia do pozajelitowego
leczenia nastepujacych zakazen (patrz punkty 4.2, 4.415.1):

+ powiktane zakazenia skory i tkanki migkkiej,

» zakazenia koSci 1 stawow,

+ szpitalne zapalenie ptuc,

+ pozaszpitalne zapalenie ptuc,

+ powiktane zakazenia drog moczowych,

+ infekcyjne zapalenie wsierdzia,

- zapalenie otrzewnej zwigzane z ciagla ambulatoryjng dializg otrzewnowsg (CAPD,

ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis),
« bakteriemia wystepujaca w powigzaniu z ktorymkolwiek z powyzszych wskazan.

Teikoplanina BRADEX jest rowniez wskazany jako alternatywne leczenie doustne w przypadku
biegunki i zapalenia okreznicy zwigzanego z zakazeniem Clostridium difficile

Jesli to wskazane teikoplaning nalezy podawacé w potaczeniu z innymi $rodkami
przeciwbakteryjnymi.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke i czas trwania leczenia nalezy dostosowywaé w zalezno$ci od rodzaju i stopnia cigzkosci
zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej pacjenta, a takze czynnikéw dotyczgcych pacjenta, takich
jak wiek i czynno$¢ nerek.

Pomiar stezen w surowicy

Stezenia teikoplaniny w surowicy nalezy monitorowaé w stanie stacjonarnym po zakonczeniu
schematu podawania dawki nasycajacej, aby zapewni¢ osiagniecie minimalnego ste¢zenia w
surowicy:

« W przypadku wickszo$ci zakazen bakteriami Gram-dodatnimi minimalne st¢zenia
teikoplaniny wynosza co najmniej 10 mg / L, mierzone metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC, ang. High Performance Liquid Chromatography) lub co
najmniej 15 mg /L przy pomiarze immunologiczng metoda fluorescencyjno-polaryzacyjng
(FPIA, ang. Fluorescence Polarization Immunoassay).

« W przypadku zapalenia wsierdzia i innych cigzkich zakazen st¢zenia minimalne teikoplaniny
to 15—-30 mg / L przy pomiarze metodg HPLC lub 30 — 40 mg / L przy pomiarze metoda
FPIA.

Podczas leczenia podtrzymujacego monitorowanie stezenia teikoplaniny w surowicy mozna
wykonywac co najmniej raz w tygodniu w celu upewnienia sie, ze stezenia te sg stabilne.

Dorosli 1 pacjenci w podesztym wieku z prawidlowa czynnos$cia nerek

Wskazania Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujgca
Schemat Docelowe Dawka Docelowe stezenia
podawania stezenia podtrzymujaca | minimalne podczas
dawki minimalne w leczenia
nasycajacej dniach od 3do 5 podtrzymujacego

- Powiktane 6mg/kgmasy |>15mg/L! 6mg/kgmasy |>15mg/Llrazw

zakazenia ciata co 12 ciata dozylnie tygodniu

skory i tkanki | godzin w lub domie$niowo

miekkiej przypadku 3 raz na dobe

- Zapalenie podan dozylnych

ptuc lub

- Powiktane domig$niowych

zakazenia

drog

moczowych

- Zakazenia 12 mg/ kg masy | >20mg/L* 12mg/kgmasy |>20mg/L?

kosci i stawow | ciala co 12 ciata dozylnie
godzin w lub domig$niowo
przypadku 3 do raz na dobg
5 podan
dozylnych

- Infekcyjne 12mg/kgmasy | 30-40mg/L' | 12mg/kgmasy |>30mg/L!




zapalenie ciata co 12 ciata dozylnie
wsierdzia godzin w lub domie$niowo
przypadku 3 do raz na dobg
5 podan
dozylnych
! Pomiar metodg FPIA

W kazdym przypadku dawke nalezy dostosowac¢ do masy ciata pacjenta.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia nalezy okre$li¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej. W przypadku
infekcyjnego zapalenia wsierdzia za wlasciwy czas uznaje si¢ zazwyczaj co najmniej 21 dni.
Leczenia nie nalezy prowadzi¢ dtuzej niz 4 miesigce.

Terapia skojarzona

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

Biegunka i zapalenie okreznicy zwiqgzane z zakazeniem Clostridium difficile
Zalecana dawka to 100 do 200 mg doustnie, dwa razy na dobg¢ przez 7 do 14 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki, chyba ze wystepuje uposledzenie czynnosci nerek
(patrz ponizej).

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane do czwartego dnia leczenia, kiedy to dawke nalezy
dostosowa¢ w taki sposdb, aby utrzymac stezenie minimalne produktu leczniczego w surowicy
na poziomie co najmniej 10 mg / L.

Po czwartym dniu leczenia:

« W przypadku tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 80 mL /
min): dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ o potowe, podajac dawke co dwa dni, lub potowe
tej dawki raz na dobe.

« W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL / min) oraz u
pacjentéw poddawanych hemodializie: nalezy podawac jedng trzecig zwykle stosowanej dawki
przez podawanie poczatkowej dawki jednostkowej co trzeci dzien, lub przez podawanie jednej
trzeciej tej dawki raz na dobe.

Teikoplanina nie jest usuwana poprzez hemodializg.

Pacjenci z zapaleniem otrzewnej zwiazanym z ciagla ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CAPD,
ang. continuous ambulatory perito-neal dialysis)

Po jednorazowym dozylnym podaniu dawki nasycajgcej wynoszacej 6 mg / kg masy ciata w
pierwszym tygodniu podaje si¢ 20 mg / L w worku z roztworem do dializy, w drugim tygodniu
20 mg / L w innych workach, a nastgpnie w trzecim tygodniu 20 mg / L do worka
pozostawionego na noc.

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




Noworodki i niemowleta w wieku do 2 miesiecy:

Dawka nasycajqgca

Jedna pojedyncza dawka 16 mg / kg masy ciata, podawana we wlewie dozylnym pierwszego
dnia.

Dawka podtrzymujgca
Jedna pojedyncza dawka 8 mg / kg masy ciata, podawana we wlewie dozylnym raz na dobg.

Dzieci (w wieku od 2. miesiecy do 12. lat):
Dawka nasycajgca
Jedna pojedyncza dawka 10 mg / kg masy ciata, podawana dozylnie co 12 godzin, 3 razy.

Dawka podtrzymujgca
Jedna pojedyncza dawka 6 do — 10 mg / kg masy ciata, podawana dozylnie raz na dobg.

Sposéb podawania

Teikoplanine nalezy podawac¢ droga dozylng lub domig$niowa. Roztwor mozna poda¢ dozylnie
we wstrzyknigciu trwajgcym od 3 do 5 minut lub w 30-minutowym wlewie.

U noworodkow nalezy stosowaé wylacznie wlew.

W przypadku biegunki i zapalenia okr¢znicy zwigzanych z zakazeniem Clostridium difficile
nalezy stosowaé roztworu doustnego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Teikoplaniny nie nalezy podawaé¢ dokomorowo.

Reakcje nadwrazliwoSci

W przypadku stosowania teikoplaniny zglaszano ci¢zkie, zagrazajace zyciu reakcje
nadwrazliwosci, czasem $miertelne w skutkach (np. wstrzas anafilaktyczny). Jezeli wystapi
reakcja alergiczna na teikoplaning, nalezy natychmiast przerwac leczenie i podjaé¢ odpowiednie
srodki postepowania w nagtych wypadkach.

Teikoplaning nalezy podawac ostroznie u pacjentdw ze znang nadwrazliwo$cig na wankomycyne,
poniewaz mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci krzyzowej, w tym zakonczony zgonem wstrzas
anafilaktyczny.

Wezeséniejsze przypadki wystgpienia ,,zespotu czerwonego cziowieka” (ang. red man syndrome)
z wankomycyna nie stanowig jednak przeciwwskazania do stosowania teikoplaniny.

Reakcje zwigzane z wlewem

W rzadkich przypadkach (nawet przy pierwszej dawce) obserwowano zespot czerwonego
czlowieka (zespot objawow obejmujacy §wiad, pokrzywke, rumien, obrzek naczynioruchowy,
tachykardig, niedocisnienie, duszno$¢). Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze skutkowac
ustaniem tych reakcji. Reakcje zwigzane z wlewem mozna ograniczy¢, jezeli dawka dobowa nie
jest podawana we wstrzyknigciu dozylnym (bolus), lecz we wlewie przez okres 30 minut.




Cigzkie reakcje pecherzowe

W przypadkach stosowania teikoplaniny zgtaszano zagrazajace zyciu lub nawet prowadzace do
zgonu reakcje skorne: zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i
toksyczna nekroliza naskorka [zespot Lyella] (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN). W
przypadku wystapienia objawoéw lub oznak SJS Iub TEN (takich jak postgpujaca wysypka skorna
czesto z pecherzami lub zmianami na btonach $luzowej) nalezy natychmiast przerwac leczenie
teikoplaning.

Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego

Teikoplanina ma ograniczone spektrum dziatania przeciwbakteryjnego (bakterie Gram-dodatnie).
Nie nadaje si¢ do stosowania W monoterapi do leczenia niektérych rodzajow zakazen, chyba ze
patogen jest juz udokumentowany i znana jego wrazliwos¢ lub zachodzi powazne podejrzenie, ze
najbardziej prawdopodobne patogeny beda wrazliwe na leczenie teikoplaning.

Racjonalne stosowanie teikoplaniny powinno uwzglednia¢ spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego, profil bezpieczenstwa i przydatnos¢ standardowej terapii
przeciwbakteryjnej w leczeniu danego pacjenta. Na tej podstawie oczekuje sie, ze w wigckszosci
przypadkow teikoplanina bedzie stosowana w leczeniu cigzkich zakazen u pacjentdow, u ktorych
standardowe dziatanie przeciwbakteryjne jest uwazane za nieodpowiednie.

Matoplytkowosé
Podczas stosowania teikoplaniny zgtaszano przypadki matoptytkowosci (patrz punkt 4.8).
Podczas leczenia zalecane sg okresowe badania hematologiczne, w tym peina morfologig.

Nefrotoksycznos¢

Zghaszano wystepowanie nefrotoksycznos¢ i niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych
teikoplaning (patrz punkt 4.8). Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentéw z niewydolno$cia
nerek otrzymujacych teikoplaning w schemacie podawania wysokiej dawki nasycajacej, oraz
tych ktorzy otrzymuja teikoplaning w skojarzeniu lub kolejno z innymi produktami leczniczymi o
znanym dziataniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydami, kolistyna, amfoterycyna B,
cyklosporyna i cisplatyng), nalezy doktadnie kontrolowa¢, oraz wykonywa¢ badanie stuchu (patrz
,Ototoksycznos$¢” ponize;j).

Jako ze teikoplanina jest wydalana gtéwnie przez nerki, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy dostosowa¢ dawke (patrz punkt 4.2).

Ototoksycznosé

Tak jak w przypadku innych glikopeptyddw, u pacjentéw leczonych teikoplaning zgtaszano
dzialania ototoksyczne (utrata stuchu i szumy uszne, patrz punkt 4.8). Nalezy starannie oceniac i
monitorowac¢ stan pacjentow, u ktorych podczas leczenia teikoplaning wystapity oznaki i objawy
pogorszenia stuchu lub zaburzenia ze strony ucha wewnetrznego, zwlaszcza w razie
dtugotrwatego leczenia oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Pacjentow stosujgcych
teikoplaning w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi lub kolejno z innymi produktami
leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym i ototoksycznym (np.
aminoglikozydami, kolistyna, amfoterycyna B, cyklosporyna, cisplatyng, furosemidem i kwasem
etakrynowym) nalezy uwaznie monitorowa¢ oraz ocenia¢ korzysci zwigzane z leczeniem
teikoplaning w przypadku stwierdzenia pogorszenia stuchu.

Nalezy zastosowa¢ specjalne $rodki ostroznosci, podajgc teikoplanine pacjentom wymagajacym
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o dziataniu ototoksycznym i(lub)



nefrotoksycznym, u ktorych zalecane jest regularne wykonywanie badan hematologicznych oraz
badan czynnos$ci watroby i nerek.

Nadkazenie

Tak jak w przypadku innych antybiotykdéw, stosowanie teikoplaniny, zwlaszcza dlugotrwate,
moze skutkowa¢ nadmiernym wzrostem drobnoustrojow niewrazliwych. Jesli w trakcie leczenia
dojdzie do nadkazenia, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

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

Roztwory teikoplaniny sg niezgodne z roztworami aminoglikozydow i nie wolno ich mieszac
przed wstrzyknieciem; jednak oba roztwory wykazuja zgodno$¢ w ptynie do dializy i mozna je
swobodnie stosowac w leczeniu zapalenia otrzewnej zwigzanego z CAPD. W razie stosowania
teikoplaniny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o znanym dziataniu
nefrotoksycznym i (lub) neurotoksycznym lub ototoksycznym albo po leczeniu takimi
produktami nalezy zachowac ostrozno$¢. Zalicza sie do nich np. aminoglikozydy, kolistyne,
amfoterycyne B, cyklosporyne, cisplatyne, furosemid i kwas etakrynowy (patrz punkt 4.4
,»Nefrotoksycznos¢” i ,,0Ototoksyczno$¢”). Nie ma jednak dowodoéw na synergizm toksyczny w
przypadku ich stosowania w skojarzeniu z teikoplaning.

W badaniach klinicznych teikoplaning podawano wielu pacjentom, ktdrzy juz przyjmowali rdzne
leki, w tym inne antybiotyki, leki przeciwnadci$nieniowe, leki znieczulajace, kardiologiczne
produkty lecznicze oraz leki przeciwcukrzycowe i nie stwierdzono niepozadanych interakcji.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

[lo$¢ danych dotyczacych stosowania teikoplaniny u kobiet w ciazy jest ograniczona. W
badaniach na zwierzetach wykazano szkodliwy wplyw na reprodukcje w przypadku stosowania
duzych dawek (patrz punkt 5.3): u szczuréw stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania
poronien i $§miertelnosci noworodkow. Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

W zwiazku z tym nie nalezy stosowac teikoplaniny w czasie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka uszkodzenia ucha wewnetrznego i nerek u ptodow
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy teikoplanina przenika do mleka ludzkiego. Nie ma zadnych danych
dotyczacych wydzielania teikoplaniny do mleka u zwierzat. Decyzje, czy kontynuowac lub
przerwaé karmienie piersig badz kontynuowac lub przerwacé leczenie teikoplaning nalezy podjac,
biorgc pod uwage korzysci dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig oraz korzysci wynikajace
z leczenia teikoplaning dla matki.

Plodno$¢
W badaniach nad rozrodczo$cig u zwierzat nie wykazano zaburzen ptodnosci.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Teikoplanina BRADEX ma niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Teikoplanina moze powodowac zawroty i bol glowy. Moze to wptywac na zdolno$¢ do
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystepuja te dziatania
niepozadane, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscia
wigksza niz w przypadku stosowania placebo i wigcej niz u jednego pacjenta, stosujac
nastepujacg konwencje:
Bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100);
rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznane (nie mozna ustali¢
czestotliwos$ci na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej z grup czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sg przedstawione W
kolejnosci zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Czestos$¢ nieznana

4.4), szumy uszne,

Klasyfikacja [Czesto Niezbyt czesto (R>Zi71l60000 Bardzo (nie moze by¢

ukladow i (>1/100 do |(=1/1000 do do rzadko okreslona na

narzadow < 1/10) < 1/100) (< 1/10 000)|podstawie

< 1/1000) dostepnych danych)

Zakazenia i Ropien Nadkazenie

choroby (nadmierny wzrost

pasozytnicze organizmow
niewrazliwych na
dziatanie leku)

Zaburzenia krwi Leukopenia, Agranulocytoza,

i uktadu matoptytkowos$é, neutropenia,

chtonnego eozynofilia pancytopenia

Zaburzenia Reakcja Reakcja polekowa z

uktadu anafilaktyczna eozynofilig i

odpornoscioweg (anafilaksja, patrz objawami

0 punkt 4.4) uogdlnionymi
(ang.Drug reaction
with eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS), wstrzas
anafilaktyczny (patrz
punkt 4.4)

51?121 lilrjema Zawroty glowy, bol Drgawki

glowy

nerwowego

Zaburzenia ucha Gluchota, ubytek

i blednika stuchu (patrz punkt




zaburzenie uktadu
przedsionkowego

Zaburzenia o Zakrzepowe
. Zapalenie zyt .

naczyniowe zapalenie zyt

Zaburzenia Skurcz oskrzeli

uktadu

oddechowego,

klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia Biegunka, wymioty
zotadka e ’
A nudnosci
i jelit
Zaburzenia Wysypka, Zespot Toksyczna nekroliza
skory i tkanki  frumien, Czerwonego naskorka [zespot
podskorne;j Swiad cztowieka Lyella], zespot
(1. Stevensa-Johnsona,
zaczerwieni rumien
enie skory wielopostaciowy,
gornej obrzek
cze$ci ciata, naczynioruchowy,
patrz punkt zhuszczajace
4.4). zapalenie skory,
pokrzywka (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Podwyzszone Niewydolnos$¢ nerek
nerek i drog stezenie kreatyniny (w tym z ostra
moczowych we Krwi niewydolno$cia
nerek) (patrz ponizej
Opis wybranych
dziatan
niepozadanych)*
Zaburzenia Bol, Ropien w miejscu
ogo6lne i stany w |goraczka wstrzykniecia,
miejscu podania dreszcze

Badania
diagnostyczne

'Wzrost aktywnosci
aminotransferaz
(przejsciowe
nieprawidlowe
zmiany aktywnosci
aminotransferaz),
wzrost st¢zenia
fosfatazy zasadowej
(przejsciowe
nieprawidtowe

zmiany stezenia




fosfatazy
zasadowej)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*Na podstawie doniesien z literatury szacowany wskaznik nefrotoksycznosci u pacjentéw
otrzymujacych niska dawke nasycajaca wynoszaca $rednio 6 mg / kg dwa razy na dobe, a
nastgpnie dawke podtrzymujaca wynoszaca $rednio 6 mg / kg raz na dobg, wynosi okoto 2%.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zglaszano przypadki niezamierzonego podania zbyt duzych dawek u dzieci i mtodziezy. W
jednym przypadku wystapilo pobudzenie, u niemowlecia w wieku 29 dni, ktéremu podano
dozylnie dawke¢ 400 mg (95 mg / Kg).

Sposob postgpowania

Przedawkowanie teikoplaniny nalezy leczy¢ objawowo.

Teikoplaniny nie mozna usuna¢ z organizmu podczas hemodializy, a jedynie powoli podczas
dializy otrzewnowej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne


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

Grupa farmakoterapeutyczna: inne antybiotyki, antybiotyki glikopeptydowe
Kod ATC: JO1XA 02

Mechanizm dziatania

Teikoplanina hamuje wzrost wrazliwych drobnoustrojow, zaktocajac proces biosyntezy Sciany
komorkowe;j

W miejscu innym niz to, na ktore dziataja antybiotyki beta-laktamowe. W wyniku swoistego
wigzania z resztami D-alanylo-D-alaniny dochodzi do zablokowania syntezy peptydoglikanow.

Mechanizm opornos$ci

Opornos¢ na teikoplaning moze polegac na nastgpujacych mechanizmach:

- Zmiany struktury docelowej: ta posta¢ oporno$ci wystepowata zwlaszcza u bakterii
Enterococcus faecium. Zmiany te polegaja na zamianie koncowego fragmentu D-alanino-D-
alaniny tancucha aminokwasowego w czasteczce prekursora mureiny na D-Ala-D-mleczan, co
prowadzi do zmniejszenia powinowactwa do wankomycyny. Enzymy odpowiedzialne za to
dziatanie to syntetyzowane na nowo dehydrogenaza D-mleczanowa lub ligaza.

« Zmniejszenie wrazliwosci lub opornos¢ gronkowcoéw na teikoplanine opiera si¢ na wytwarzaniu
nadmiernych ilosci prekursorow mureiny, z ktorymi wigze si¢ teikoplanina

Moze wystapi¢ oporno$¢ krzyzowa migdzy teikoplaning a glikoproteing wankomycyny. Wiele
enterokokow opornych na wankomycyng¢ jest wrazliwych na teikoplaning (fenotyp Van-B).

Warto$ci progowe w badaniach wrazliwosci

W ponizszej tabeli podano warto$ci progowe minimalnych stezen hamujacych (MIC, ang.
minimal inhibitory concentration) wedtug Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (EUCAST, ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
w wersji 9.0 z dnia 1 stycznia 2019 roku:

Mikroorganizm Wrazliwy | Oporny
Staphylococcus aureus®” <2mg/L >2mg/L
Gronkowce koagulazo-ujemne?® <4mg/L >4mg/L
Enterococcus spp. <2mg/L >2mg/L
Paciorkowce z grupy A, B, C, G° <2mg/L >2mg/L
Streptococcus pneumoniag® <2mg/L >2mg/L
Paciorkowce z grupy Viridans® <2mg/L >2mg/L

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe, z IE IE

wyjatkiem Clostridium difficile®

Wartosci progowe PK/PD (niezwigzane z IE IE
okre$lonym gatunkiem®

a Wartosci minimalnych stgzen hamujacych (MIC) glikopeptydow sg zalezne od metody
oznaczania i powinny by¢ okreslane metodg mikrorozcienczen w podtozu ptynnym (ISO 20776).
W przypadku szczepoéw S. aureus, ktorych wartos¢ MIC wankomycyny wynosi 2 mg/ L,
rozktad warto$ci MIC znajduje si¢ na pograniczu warto$ci stwierdzonych u szczepdw typu




dzikiego, totez mozliwe jest ostabienie odpowiedzi klinicznej. Prog opornosci dla S. aureus
zmniejszono do 2 mg / L, aby unikna¢ zgtaszania izolatow posrednio wrazliwych na
glikopeptydy GISA, poniewaz cigzkich zakazen izolatami GISA nie mozna leczy¢
zwigkszonymi dawkami wankomycyny ani teikoplaniny.

b Izolaty niewrazliwe sa rzadkie lub nie zostaty jeszcze zgloszone. Testy identyfikujace

1 badania antybiotykowrazliwos$ci kazdego takiego izolatu nalezy potwierdzi¢, a dany izolat
musi zosta¢ wystany do laboratorium referencyjnego.

¢ ,,JE” (z ang. insufficient evidence) znaczy, ze nie ma wystarczajacych dowodow na to, ze
srodek jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez organizm z danej grupy. Moze by¢

podana wartos¢ MIC z komentarzem, ale bez kategorii S (wrazliwy), I (Sredniowrazliwy) lub R
(oporny).

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne
Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe teikoplaniny zalezy gtownie od czasu, w ktdérym stgzenie tej
substancji jest wyzsze niz minimalne st¢zenie hamujace (MIC) patogenu.

Wrazliwos¢

W przypadku wybranych gatunkow czgstos¢ wystepowania opornosci moze réznic si¢ pod
wzgledem lokalizacji geograficznej i czasu, dlatego pozadane sg lokalne informacje dotyczace
opornosci, zwlaszcza w leczeniu ciezkich zakazen. W razie koniecznos$ci nalezy zasiegnac porady
specjalistycznej, gdy lokalna czesto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze stosowanie srodka co
najmniej w niektorych typach zakazen jest watpliwe.

Gatunki powszechnie wrazliwe
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Corynebacterium jeikeium”

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (ze szczepami opornymi na metycyling wiacznie)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis®
(Paciorkowce z grup C i G)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Paciorkowce z grupy viridans®®
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe
Clostridium difficile*

Peptostreptococcus spp”

Gatunki, w przypadku ktérych oporno$é nabyta moze stanowié¢ problem
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis



Gatunki o opornosci naturalnej
Wszystkie bakterie Gram-dodatnie
Inne bakterie

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

* W chwili publikowania tabel nie byly dostepne zadne aktualne dane. Podstawowe
pisSmiennictwo, normy i zalecenia dotyczace leczenia zaktadajg wrazliwos$¢.

b Zbiorcze okreslenie roznorodnej grupy gatunkoéw paciorkowcow. Odsetek szczepdéw opornych
moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od danego gatunku paciorkowca.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Teikoplanina podawana jest droga pozajelitowa (dozylnie lub domigsniowo) Po podaniu
domig$niowym biodostgpnos¢ teikoplaniny (w porownaniu z podaniem dozylnym) jest niemal
catkowita (90%). Po podaniu domig$niowo szesciu dawek dobowych wynoszacych 200 mg
$rednie (SD) maksymalne stezenie teikoplaniny (Cmax) Wynosi 12,1 (0,9) mg / L i osiggane jest w
2 godziny od podania.

Po podaniu dozylnym 3 — 5 dawek nasycajacych 6 mg / kg co 12 godzin wartosci Cmax Wahajg sie
w przedziale od 60 do 70 mg / L, a wartosci Cuough zwykle przekraczaja 10 mg / L. Po podaniu
dozylnie 3 dawek nasycajacych 12 mg / kg co 12 godzin szacowane srednie warto$ci Cmax i Cirough
wynosza odpowiednio okoto 100 mg /L i 20 mg/ L.

Po podaniu raz na dobe dawki podtrzymujacej 6 mg / kg warto$ci Cmax i Cirough Wynosza
odpowiednio okoto 70 mg/ L i 15 mg/ L. Po podaniu raz na dob¢ dawki podtrzymujacej 12 mg /
kg stezenia Cyough maja wartosci od 18 do 30 mg / L.

Teikoplanina podana droga doustng nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Po doustnym
podaniu zdrowym osobnikom pojedynczej dawki 250 lub 500 mg teikoplanina nie jest
wykrywana w surowicy ani w moczu, a jedynie w kale (okoto 45 % podanej dawki), w
niezmienionej postaci.

Dystrybucja
Teikoplanina wigze si¢ z biatkami surowicy ludzkiej w 87,6 — 90,8 % bez jakichkolwiek

fluktuacji funkcji stezenia teikoplaniny. Teikoplanina wiaze si¢ gtownie z albuminami surowicy
ludzkiej. Teikoplanina nie jest przenoszona przez krwinki czerwone.

Objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) waha si¢ w zakresie od 0,7 do 1,4 L / kg.
Najwyzsze wartosci Vss obserwowano w najnowszych badaniach, w ktorych okres pobierania
probek wynosit powyzej 8 dni.

Teikoplanina obecna jest gtownie w ptucach, migéniu sercowym i tkance kostnej, przy czym
stosunek stezenia w tkankach do stezenia w surowicy przekracza warto$¢ 1. W przypadku ptynu
wypekniajacego pecherze, ptynu mazi stawowej i ptynu otrzewnowego stosunek stezenia w
tkankach do st¢zenia w surowicy waha si¢ w zakresie od 0,5 do 1.



Teikoplanina usuwana jest z plynu otrzewnowego w tym samym tempie, co z surowicy. W
przypadku ptynu optucnowego i podskornej tkanki ttuszczowej stosunek st¢zenia w tkankach do
stezenia w surowicy waha si¢ w zakresie od 0,2 do 0,5. Teikoplanina nie przenika tatwo do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Metabolizm

Glownym zwigzkiem wykrywanym w 0S0CzU i moczu jest teikoplanina w niezmienionej postaci,
co wskazuje na jej minimalny metabolizm. Dwa metabolity powstaja prawdopodobnie w wyniku
hydroksylacji i odpowiadaja 2 — 3 % podanej dawki.

Eliminacja

Teikoplanina w postaci niezmienionej wydalana jest glownie z moczem (80 % w ciggu 16 dni),
natomiast 2,7 % podanej dawki jest wykrywane w kale (po wydaleniu z zétcig) w ciggu 8 dni od
podania.

Wedhug najnowszych badan, w ktorych probki krwi pobierano ciggu okoto 8 do 35 dni okres
poéttrwania teikoplaniny w fazie eliminacji wahat si¢ w zakresie od 100 do 170 godzin.

Catkowity klirens teikoplaniny jest niski i waha si¢ w zakresie od 10 do 14 mL / h / kg, a klirens
nerkowy w zakresie od 8 do 12 mL / h / kg wskazuje, Ze teikoplanina wydalana jest gtéwnie
przez mechanizmy nerkowe.

Liniowos¢
W przedziale dawek od 2 do 25 mg / kg teikoplanina wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Szczegodlne grupy pacjentéw

o Zaburzenia czynnosci nerek:

Teikoplanina usuwana jest przez nerki, wiec usuwanie teikoplaniny zmniejsza si¢ odpowiednio
do stopnia zaburzenia czynnosci nerek. Catkowity i nerkowy klirens teikoplaniny zalezy od
klirensu kreatyniny.

o Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentow w podesztym wieku farmakokinetyka teikoplaniny jest niezmieniona, poza
przypadkami zaburzen czynnosci nerek.

o Drzieci i mlodziez:

Wartos¢ klirensu catkowitego (15,8 mL / h / kg u noworodkow, 14,8 mL / h / kg u dzieci w wieku
$rednio 8 lat) jest wyzsza, a okres pottrwania w fazie eliminacji (40 godzin u noworodkow; 58
godzin u dzieci w wieku 8 lat) jest krotszy niz u pacjentéw dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu pozajelitowym u szczurow i pséw obserwowano zalezny od dawki,
odwracalny wptyw na nerki. Wyniki badan dotyczacych mozliwo$ci wystepowania dziatan
ototoksycznych u §winek morskich wskazuja, ze mozliwe jest pogorszenie czynnosci §limaka i
uktadu przedsionkowego mimo braku uszkodzen morfologicznych.

Podskorne podawanie teikoplaniny w dawce maksymalnie 40 mg / kg / dobg u szczuréw nie
wptyneto niekorzystnie na ptodnos¢ u osobnikdéw zenskich ani meskich. W badaniach rozwoju
zarodka 1 ptodu nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuré6w po podaniu podskornym dawek
dochodzacych do 200 mg / kg / dobe ani u krolikow po podaniu domigsniowym dawek



dochodzgcych do 15 mg / kg / dobe. U szczuré6w odnotowano natomiast zwiekszenie czestosci
wystepowania przypadkoéw urodzenia martwych ptodéw po podaniu dawek 100 mg / kg,dobe i
wyzszych oraz zwigkszenie $miertelnosci noworodkow po podaniu dawek 200 mg / kg / dobe.
Dziatan tych nie zgtaszano w przypadku dawek 50 mg / kg / dobg. W badaniu dotyczacym okresu
okotoporodowego i poporodowego u szczuréw nie wykazano wptywu na ptodnos¢ zwierzat z
pokolenia F1 ani na przezycie i rozwdj zwierzat z pokolenia F2 po podaniu podskérnym dawek
dochodzacych do 40 mg / kg / dobg.

Nie stwierdzono zadnego potencjalu wywolywania immunogennos$ci (u myszy, §winek morskich
ani krolikow), genotoksycznos$ci ani miejscowego dziatania draznigcego teikoplaniny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek 0,1 N (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Teikoplanina i aminoglikozydy sa niezgodne w razie bezposredniego zmieszania i nie wolno ich
miesza¢ przed wstrzyknigciem.

Jesli teikoplanina stosowana jest w leczeniu skojarzonym z innymi antybiotykami, preparat
nalezy podawa¢ oddzielnie.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
Okres wazno$ci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

lub roztworu doustnego:
3 lata

Okres trwaloséci gotowego roztworu:
Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa przygotowanego zgodnie z zaleceniami roztworu
zostala wykazana w ciggu 24 godzin w temperaturze 2 — 8 °C.

Okres trwatosci gotowego, dodatkowo rozcienczonego roztworu:

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa roztworu przygotowanego zgodnie z zaleceniami
wykazano przez 24 godziny w temperaturze 2 — 8 °C oraz przez dodatkowe 24 godziny w
temperaturze 2 — 8 °C po dodatkowym rozcienczeniu do koncowego ste¢zenia miedzy 4 mg/mL a
20 mg/mL.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda otwierania/rozpuszczania/rozcienczania nie
wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.



W razie niezuzycia go od razu za czas zuzycia i warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek i rozpuszczalnik w opakowaniu do sprzedazy:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji/rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie podstawowe:

Teikoplanina 200 mg pakowana jest w fiolki szklane typu I o pojemnosci uzytkowej 10 mL, z
korkiem z gumy bromobutylowej (typu I) z aluminiowym uszczelnieniem oraz wieczkiem typu
,.flip-off” z tworzywa sztucznego.

Teikoplanina 400 mg pakowana jest w fiolki szklane typu I o pojemnosci uzytkowej 22 mL, z
korkiem z gumy bromobutylowej (typu I) z aluminiowym uszczelnieniem oraz wieczkiem typu
,.flip-off” z tworzywa sztucznego.

Woda do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) pakowana jest w przezroczyste ampuiki szklane typu I o
pojemnosci znamionowej > 5 mL lub ampulki polipropylenowe o pojemnosci znamionowej >
3 mL z zamknigciem typu ,,twist-off”.

Wielkosci opakowan:

Teikoplanina BRADEX, 200 mg:

Pudetko tekturowe zawierajace 1 fiolkg z 200 mg teikoplaniny + 1 amputke zawierajaca 3 mL
rozpuszczalnika.

Pudetko tekturowe zawierajace 10 fiolek z 200 mg teikoplaniny + 10 amputek zawierajacych po
3 mL rozpuszczalnika.

Teikoplanina BRADEX, 400 mg:

Pudetko tekturowe zawierajace 1 fiolke z 400 mg teikoplaniny + 1 amputke zawierajaca 3 mL
rozpuszczalnika

Pudetko tekturowe zawierajace 10 fiolek z 400 mg teikoplaniny + 10 amputek zawierajacych po
3 mL rozpuszczalnika.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do uzytku jednorazowego. Usuna¢ caty niezuzyty
roztwor.

Przygotowanie/rozcienczenie roztworu nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.



Przed podaniem nalezy przeprowadzi¢ kontrolg wzrokowa roztworu pod wzgledem obecnosci
czastek stalych i przebarwien. Roztwor wolno stosowaé wylacznie, jesli jest on bezbarwny i nie
zawiera czastek statych.

Przygotowanie roztworu z proszku:

e Do fiolki z proszkiem powoli wstrzykna¢ 3,0 mL dotagczonego rozpuszczalnika.
Fiolke delikatnie obraca¢ w dloniach do catkowitego rozpuszczenia proszku. Jesli roztwor sie
spieni, odstawi¢ go na mniej wigcej 15 minut. Nalezy stosowac tylko przejrzyste, zottawe
roztwory.

Nominalna zawarto$¢ teikoplaniny w 200 mg 400 mg
fiolce

Pojemno$¢ fiolki z proszkiem 10 mL 22 mL
Objetose, ktorag mozna pobrac¢ z ampuitki | 3 mL 3mL

z rozpuszczalnikiem w celu
przygotowania roztworu

Objetos¢ zawierajgca nominalng dawke | 3,0 mL 3,0 mL
teikoplaniny (pobrang strzykawka 5 ml
zigla 23 G)

pH:7,2-7,8

Osmolalno$é: 264 — 275 mOsm / kg (dawka 200 mg) i 285 — 305 mOsm / kg (dawka 400 mg)
Dlatego tez gotowe roztwory sa izotoniczne i nie wymagaja dalszego rozcienczania przed
podaniem.

Roztwor otrzymany po rozpuszczeniu proszku mozna od razu wstrzykiwac lub dalej rozcienczac
albo poda¢ doustnie.

Przygotowanie rozcienczonego roztworu przed wlewem:
Teikoplanine 200 mg i 400 mg mozna podawac¢ w nastepujacych roztworach infuzyjnych o

stezeniu koncowym od 4 mg / mL do 20 mg / mL:

. Roztwor chlorku sodu 9 mg / mL (0,9 %) do wlewu
. Roztwor dekstrozy 50 mg / mL (5 %) do wlewu

. Roztwor Ringera z mleczanami

. Roztwor chlorku sodu 1,8 mg / mL (0,18 %) i dekstrozy 40 mg / mL (4 %) do wlewu

. Roztwor do dializy otrzewnowej zawierajacy dekstroze w stezeniu 13,6 mg / mL (1,36 %).
. Roztwor do dializy otrzewnowej zawierajacy dekstroze w stezeniu 38,6 mg / mL (3,86 %).
. Roztwor Ringera

. Roztwor dekstrozy 100 mg / mL (10 %)
. Roztwor chlorku sodu 4,5 mg / mL (0,45 %) i dekstrozy 50 mg / mL (5 %)

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Podmiot odpowiedzialny:
BRADEX S.A.,
Asklipiou 27

14568 Kryoneri, Attiki
Grecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teikoplanina BRADEX, 200 mg: 27203

Teikoplanina BRADEX, 400 mg: 27204

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022.07.20
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-03-10



