PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Targocid 200 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Targocid 400 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 200 mg teikoplanin motsvarande minst 200 000 IE.
En injektionsflaska innehaller 400 mg teikoplanin motsvarande minst 400 000 IE.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning

Pords, benvit, homogen massa

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Targocid ar indicerat for vuxna och barn fran fodseln for parenteral behandling av féljande infektioner
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

. komplicerade hud- och mjukvévnadsinfektioner,

benvavnads- och ledinfektioner,

sjukhusférvarvad pneumoni,

samhaéllsfoérvarvad pneumoni,

komplicerade urinvégsinfektioner,

infektios endokardit,

peritonit i samband med kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD),

bakteriemi som uppkommer i samband med nagon av de ovan angivna indikationerna.

Targocid ar dven indicerat som alternativ peroral behandling vid Clostridium difficile-
infektionsassocierad diarré och kolit.

Dar det ar tillampligt bor teikoplanin administreras i kombination med andra antibakteriella
lakemedel.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer gallande 1amplig anvéndning av antibakteriella Idkemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen och behandlingstiden bor justeras i enlighet med den underliggande infektionens typ och

svarighetsgrad samt patientens kliniska svar, och patientfaktorer sdsom alder och njurfunktion.

Matning av serumkoncentrationer




Dalkoncentrationer av teikoplanin i serum bor kontrolleras vid steady-state efter att
laddningsdosregimen har slutforts for att sakerstélla att en lagsta dalkoncentration i serum har

uppnatts:

o Vid de flesta grampositiva infektioner, bor dalkoncentrationer av teikoplanin vara minst 10 mg/I
uppmatt med HPLC, eller minst 15 mg/l uppmétt med immunokemisk fluorescenspolarisation

(FPIA) metod.

. Vid endokardit och andra svara infektioner, bor dalkoncentrationer av teikoplanin vara 15-

30 mg/l uppmatt med HPLC, eller 30-40 mg/l uppmatt med FPIA-metoden.
Vid underhallsbehandling bor kontroll av dalkoncentrationer av teikoplanin i serum utféras minst en
gang per vecka for att sékerstalla att dessa koncentrationer ar stabila.

Vuxna och aldre patienter med normal njurfunktion

Indikationer

Laddningsdos

Underhallsdos

Laddningsdosregim

Maldalkoncentra-
tioner pa dag 3 till 5

Underhéllsdos

Maldalkoncentra-
tioner vid underhalls-

administreringar

en gang
dagligen

behandling
- Komplicerade hud- |6 mg/kg kroppsvikt [> 15 mg/It 6 mg/kg > 15 mg/I!
och mjukvévnads- var 12:e timme kroppsvikt
infektioner under 3 intravendsa intravendst eller
eller intramuskuléra intramuskulart
- Pneumoni administreringar en gang
dagligen
- Komplicerade
urinvagsinfektioner
- Benvévnads- och 12 mg/kg kroppsvikt > 20 mg/I* 12 mg/kg > 20 mg/I*
ledinfektioner var 12:e timme kroppsvikt
under 3 till 5 intravendst eller
intravendsa intramuskul&rt
administreringar en gang
dagligen
- Infektios endokardit {12 mg/kg kroppsvikt [30-40 mg/I* 12 mg/kg > 30 mg/I!
var 12:e timme kroppsvikt
under 3 till 5 intravendst eller
intravendsa intramuskulart

1Uppmatt med FPIA

Dosen ska justeras pa kroppsvikt oberoende av patientens vikt.

Behandlingstid

Behandlingstiden bor baseras pa det kliniska svaret. Vid infektios endokardit anses vanligtvis minst 21
dagar vara lampligt. Behandlingen bor inte 6verskrida 4 manader.

Kombinationshehandling

Teikoplanin har ett begrénsat spektrum av antibakteriell verkan (grampositiv). Det ar inte lampligt
som enskilt lakemedel for behandling av vissa typer av infektioner savida inte patogenen redan ar
dokumenterad och k&nd som kanslig eller det finns stark misstanke om att de(n) mest sannolika

patogenen(-erna) borde vara lamplig(a) for behandling med teikoplanin.

Clostridium difficile-infektionsassocierad diarré och kolit




Rekommenderad dos ar 100-200 mg administrerat peroralt tva ganger dagligen under 7 till 14 dagar.

Aldre patienter
Ingen dosjustering ar nodvandig, savida inte njurfunktionen ar nedsatt (se nedan).

Vuxna och aldre patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig forran den fjarde behandlingsdagen, da dosen bor justeras for att

uppratthalla ratt dalkoncentration i serum, se tabell ovan.

Efter den fjarde behandlingsdagen:

o Vid lindrig till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 30-80 ml/min): underhallsdosen bor
halveras, antingen genom att administrera dosen varannan dag eller genom att administrera
halva denna dos en gang dagligen.

. Vid grav njurinsufficiens (kreatininclearance under 30 ml/min) och hos hemodialyspatienter:
dosen bor vara en tredjedel av den vanliga dosen, antingen genom att den initiala dosen
administreras var tredje dag eller genom att en tredjedel av denna dos administreras en gang
dagligen.

Teikoplanin elimineras inte genom hemodialys.

Patienter som behandlas med kontinuerlig ambulant peritonealdialys (CAPD)

Efter en enskild intravenos laddningsdos med 6 mg/kg kroppsvikt administreras 20 mg/l i varje pase
med dialyslésning under forsta veckan, 20 mg/l i varannan pase den andra veckan och darefter 20 mg/I
i nattpasen under den tredje veckan.

Pediatrisk population
Dosrekommendationerna &r desamma hos vuxna och barn 6ver 12 ar.

Nyfédda och spadbarn upp till 2 manader:

Laddningsdos

En enskild dos med 16 mg/kg kroppsvikt, administrerad intravenost genom infusion pa den forsta
dagen.

Underhallsdos

En dos pa 8 mg/kg kroppsvikt, administrerad intravendst genom infusion en gang dagligen.

Barn (2 manader till 12 &r):

Laddningsdos

En enskild dos med 10 mg/kg kroppsvikt administrerad intravendst var 12:e timme, upprepas 3
ganger.

Underhallsdos

En enskild dos med 6-10 mg/kg kroppsvikt, administrerad intravendst en gang dagligen.

Administreringssatt

Teikoplanin ska administreras intravendst, alternativt i vissa fall intramuskulért. Den intravendsa
injektionen kan administreras antingen som bolusdos under 3 till 5 minuter eller som en 30 minuters
infusion.

For nyfédda bor endast infusionsmetoden anvéndas.

Vid C. difficile associerad diarré och kolit ska Targocid administreras peroralt.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot teikoplanin eller mot ndgot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Teikoplanin ska inte administreras_genom intraventrikular anvandning.



Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga, livshotande dverkanslighetsreaktioner, i vissa fall med dddlig utgang, har rapporterats for
teikoplanin (t.ex. anafylaktisk chock). Om en allergisk reaktion mot teikoplanin uppstar, ska
behandlingen utséttas omedelbart och tillampliga akutatgarder bor inledas.

Teikoplanin ska administreras med forsiktighet hos patienter med kand 6verkanslighet mot
vankomycin, eftersom korséverkanslighetsreaktioner, inklusive fatal anafylaktisk chock, kan uppsta.

Tidigare anamnes av red man syndrome vid anvandning av vankomycin utgér ingen kontraindikation
mot anvandning av teikoplanin.

Infusionsrelaterade reaktioner

| séllsynta fall (aven vid forsta dosen) har red man syndrome (ett komplex av symtom innefattande
klada, urtikaria, erytem, angioneurotiskt ddem, takykardi, hypotoni och dyspné) observerats.

Dessa reaktioner kan upphora med avbruten eller langsam infusion. Infusionsrelaterade reaktioner kan
begrénsas om den dagliga dosen inte ges som bolusinjektion, utan infunderas under 30 minuter.

Allvarliga kutana reaktioner

Allvarliga kutana reaktioner (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) vilka kan vara
livshotande eller fatala har rapporterats vid anvandning av teikoplanin (se avsnitt 4.8). Akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har ocksa rapporterats vid anvandning av teikoplanin (se
avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner (t.ex. progressiva hudutslag, ofta med blasor eller slemhinneskador eller pustul6sa
utslag, eller andra tecken pa hudéverkanslighet) och dvervakas noggrant. Om tecken och symtom som
tyder pa allvarliga hudreaktioner forekommer bér behandlingen med teikoplanin utsattas och alternativ
behandling 6vervagas.

Antibakteriellt spektrum

Teikoplanins antibakteriella spektrum &r begransat till grampositivabakterier. Det &r inte lampligt som
enskilt lakemedel for behandling av vissa typer av infektioner savida inte patogenen redan ar
dokumenterad och kénd som kénslig eller vid stark misstanke om att de(n) mest sannolika patogenen(-
erna) borde vara lamplig(a) fér behandling med teikoplanin.

Vid rationell anvandning av teikoplanin bor hénsyn tas till det antibakteriella spektrumet,
sékerhetsprofilen och lampligheten av antibakteriell standardbehandling for att behandla den enskilda
patienten. Med denna utgangspunkt forvantas i de flesta fall teikoplanin anvéandas for att behandla
svara infektioner hos patienter for vilka standardbehandling med andra antibiotika anses vara
olamplig.

Trombocytopeni
Trombocytopeni har rapporterats i samband med teikoplaninbehandling (se avsnitt 4.8). Regelbundna
hematologiska undersokningar, inklusive fullstandigt blodstatus, rekommenderas under behandlingen.

Nefrotoxicitet

Nefrotoxicitet och njursvikt har rapporterats hos patienter som behandlas med teikoplanin (se avsnitt
4.8). Patienter med njurinsufficiens som behandlas med den hdga laddningsdosen av teikoplanin, och
de som far teikoplanin i kombination med eller féljande andra lakemedel med kand nefrotoxisk
potential (te.x. aminoglykosider, kolistin, amfotericin B, ciklosporin och cisplatin) bér kontrolleras
noggrant och bor fa horseltest (se "Ototoxicitet” nedan).

Eftersom teikoplanin i huvudsak utséndras via njurarna, ska teikoplanindosen anpassas hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Ototoxicitet
Liksom med andra glykopeptider har ototoxicitet (dévhet och tinnitus) rapporterats hos patienter som
behandlats med teikoplanin (se avsnitt 4.8). Patienter som utvecklar tecken och symtom pa



horselnedsattning eller sjukdomar i innerérat under behandling med teikoplanin bér noggrant fljas
upp och kontrolleras, sérskilt vid langvarig behandling och hos patienter med njursinsufficiens.
Patienter som behandlas med teikoplanin i kombination med eller i féljd efter andra lakemedel med
kand nefrotoxisk och/eller neurotoxisk/ototoxisk potential (t.ex. aminoglykosider, kolistin, amfotericin
B, ciklosporin, cisplatin, furosemid och etakrynsyra) bor kontrolleras noggrant och nyttan av
teikoplanin utvérderas om horseln férsamras.

Sérskilda forsiktighetsatgarder maste vidtas nar teikoplanin administreras till patienter med samtidig
behandling med ototoxiska och/eller nefrotoxiska lakemedel for vilka det rekommenderas att
regelbundna hematologiska-, lever- och njurfunktionsprover tas.

Superinfektion
Liksom med andra antibiotika kan anvandning av teikoplanin, sarskilt om den &r langvarig, leda till

overvaxt av icke-kansliga organismer. Om superinfektion uppstar under behandlingen, maste lampliga
atgarder vidtagas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts.

Teikoplanin och aminoglykosidlosningar ar oférenliga och far inte blandas for injektion; dock ar de
forenliga i dialysvétska och kan anvandas vid behandling av CAPD-relaterad peritonit.

Teikoplanin ska anvandas med forsiktighet i kombination med eller i foljd efter andra lékemedel med
kénd nefrotoxisk och/eller neurotoxisk/ototoxisk potential. Dessa inkluderar t.ex. aminoglykosider,
kolistin, amfotericin B, ciklosporin, cisplatin, furosemid och etakrynsyra (se avsnitt 4.4
”Nefrotoxicitet” och ”Ototoxicitet™). Det finns dock ingen evidens for synergistisk toxicitet i
kombination med teikoplanin.

I kliniska studier har teikoplanin administrerats till manga patienter som redan behandlats med olika
lakemedel, inklusive andra antibiotika, antihypertensiva medel, anestetika, lakemedel for hjartat och
diabetesmedel utan evidens pa skadliga interaktioner.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast en begransad mangd data fran anvandning av teikoplanin hos gravida kvinnor.
Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet vid hoga doser (se avsnitt 5.3): hos ratta fanns en dkad
incidens av dodfodsel och neonatal mortalitet. Den potentiella risken for ménniska &r okand.

Darfor bor inte teikoplanin anvandas under graviditet savida det inte ar absolut nédvéandigt. En
potentiell risk for skador pa innerdrat och njurar hos fostret kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte ként om teikoplanin utsondras i brostmjolk. Det finns ingen information om utséndrande av
teikoplanin i mjoélk hos djur. Beslut om amning ska fortsatta/avbrytas eller behandlingen med
teikoplanin ska fortsétta/utséttas bor tas med hénsyn till nyttan av amning for barnet och nyttan av
behandlingen med teikoplanin fér modern.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur har inte visat nagon evidens for nedsatt fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Targocid har liten effekt pa formagan att kora fordon och anvanda maskiner.

Teikoplanin kan orsaka yrsel och huvudvark. Férmagan att kéra fordon eller anvanda maskiner kan
paverkas. Patienter som drabbas av dessa biverkningar bor inte framfora fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Lista 6ver biverkningar i tabellform

| tabellen nedan anges samtliga biverkningar som férekom med en storre incidens &n placebo och hos
fler &n en patient enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta
(>1/10 000 till <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran

tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i ordning efter fallande svarighetsgrad.

(se avsnitt 4.4)

Organsystem [Vanliga |Mindre vanliga [Sallsynta Mycket Ingen kand frekvens
(>1/100, |=>1/1000,<1/100) (=>1/10000, sdllsynta |(kan inte berdknas
<1/ 10) <1/1000) (<1/10 000) |[fran tillgangliga data)

Infektioner och Abscess Superinfektion

infestationer (6vervaxt av icke

kansliga organismer)

Blodet och Leukopeni, Agranulocytos,

lymfsystemet trombocytopeni, neutropeni, pancytopeni

eosinofili

Immun- Anafylaktisk Lakemedelsutslag med

systemet reaktion (anafylaxi) eosinofili och

systemiska symtom
(DRESS), anafylaktisk
chock (se avsnitt 4.4)

balansorgan

horselnedsattning
(se avsnitt 4.4),
tinnitus,

vestibuldr sjukdom

Centrala och Yrsel, Kramper
perifera huvudvéark

nervsystemet

Oron och Dévhet,

kanalen

illamaende

Blodkarl Flebit 'Tromboflebit
Andnings- Bronkospasm

\vagar,

brostkorg och

mediastinum

Magtarm- Diarré, krakningar,




Organsystem [Vanliga |Mindre vanliga [Séallsynta Mycket Ingen kand frekvens
(>1/100, |(>1/1000, <1/100) (=>1/10000, |sallsynta |(kan inte berdknas
<1/ 10) <1/1000) (<1/10 000) |[fran tillgangliga data)

Hud och Utslag, Red man Toxisk epidermal

subkutan erytem, syndrome nekrolys,

vavnad klada (t.ex. rodnad Stevens-Johnsons

pa ovre delen syndrom, akut

av kroppen) generaliserad

(se avsnitt exantematds pustulos,

4.4) erythema multiforme,
angioddem,
exfoliativ dermatit,
urtikaria (se avsnitt 4.4)

Njurar och Forhojt Njursvikt (inklusive

urinvagar serumkreatinin akut njursvikt) (se nedan

beskrivning av utvalda
biverkningar)*

Allméanna Smarta, Abscess pa

symtom feber injektionsstéllet, frossa

och/eller (stelhet)

symtom vid

administre-

ringsstéllet

Undersok- Forhojda

ningar transaminaser

(6vergaende
avvikande
transaminaser),
forhojda alkaliska
fosfataser i blodet
(6vergaende
avvikande alkaliska
fosfataser)

Beskrivning av utvalda biverkningar

* Baserat pa litteraturrapporter ar den uppskattade frekvensen for nefrotoxicitet ca 2% hos patienter
som far en lag laddningsdos pa i genomsnitt 6 mg/kg tva ganger dagligen, foljt av en underhallsdos pa
i genomsnitt 6 mg/kg en gang dagligen.
I en observationssakerhetsstudie efter godkannande som inkluderade 300 patienter med en medelalder
pa 63 ar (behandlade for ben- och ledinfektion, endokardit eller andra svara infektioner) som fick den
hoga doseringsregimen 12 mg/kg tva ganger dagligen (5 laddningsdoser som median) foljt av en
underhallsdos pa 12 mg/kg en gang dagligen var den observerade frekvensen av bekréftad
nefrotoxicitet 11,0% (95% Kl = [7,4%; 15,5%]) under de forsta 10 dagarna. Den kumulativa
frekvensen av nefrotoxicitet fran bérjan av behandlingen upp till 60 dagar efter den sista dosen var
20,6% (95% K1 = [16,0%); 25,8%]). Hos patienter som fick mer an 5 hoga laddningsdoser pa 12 mg/kg
tva ganger dagligen, fljt av en underhallsdos pa 12 mg/kg en gang dagligen, observerades den
kumulativa frekvensen av nefrotoxicitet fran borjan av behandlingen upp till 60 dagar efter den sista
administreringen till 27% (95% KI = [20,7%; 35,3%]) (se avsnitt 4.4).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom
Fall av oavsiktlig administrering av for hoga doser till pediatriska patienter har rapporterats. | ett fall

forekom agitation hos en 29 dagar gammal nyfédd som administrerats 400 mg intravendst (95 mg/kg).

Behandling
Behandling av 6verdosering av teikoplanin bor vara symtomatisk.

Teikoplanin elimineras inte genom hemodialys och endast langsamt genom peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella glykopeptider, ATC-kod: JO1XAO02

Verkningsmekanism

Teikoplanin hammar tillvéxten av kénsliga organismer genom att forhindra cellvaggens biosyntes pa

ett annat stalle an det som paverkas av betalaktamer. Peptidoglykansyntesen blockeras genom specifik
bindning till D-alanyl-D-alanin.

Resistensmekanism

Resistens mot teikoplanin kan baseras pa foljande mekanismer:

) Modifierad malstruktur: denna form av resistens har sérskilt forekommit vid Enterococcus
faecium. Modifieringen baseras pa utbyte av D-alanin-D-alanin hos aminosyrakedijan i en
mureinprekursor med D-Ala-D-laktat, vilket minskar affiniteten till glykopeptider. De ansvariga
enzymerna ar D-laktat dehydrogenas eller ligas syntetiserat av den resistenta bakterien.

. Stafylokockernas minskade kanslighet eller resistens mot teikoplanin baseras pa
Overproduktionen av mureinprekursorer till vilka teikoplanin binds.

Korsresistens mellan teikoplanin och glykopeptiden vankomycin kan forekomma. Ett antal
vankomycinresistenta enterokocker ar kansliga for teikoplanin (Van-B fenotyp).

Brytpunkter for kénslighetstestning
Brytpunkterna for minsta hdmmande koncentration (MIC) enligt European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), version 10,0, 1 januari 2020 visas i foljande tabell:

Mikroorganism Kanslig Resistent
Staphylococcus aureus @ <2 mg/l > 2 mg/ml
Koagulasnegativa stafylokocker 2 <4 mg/l > 4 mg/ml
Enterococcus spp. <2 mg/l > 2 mg/ml
Streptococcus grupper A, B, C, G P <2mgl/l > 2 mg/ml

Streptococcus pneumoniae ° <2 mg/l > 2 mg/ml
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Mikroorganism Kénslig Resistent

Gruppen viridans streptokocker ° <2 mg/l > 2 mg/ml

a MIC for glykopeptid ar beroende av metod och bor faststdllas genom mikrospéadning av buljong
(referens ISO 20776-1). S. aureus med MIC-vérden for vankomycin pa 2 mg/ml &r pa gransen for MIC-
fordelningen for vildtyper och det kan forekomma ett forsamrat kliniskt svar.

b Icke-mottagliga isolat ar séllsynta eller har &nnu inte rapporterats. Identifiering av och antimikrobiella
kanslighetstester pa sadana isolat maste upprepas och om resultatet bekraftas maste isolatet skickas till
ett referenslaboratorium.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Teikoplaninets antimikrobiella verkan beror i huvudsak pa tiden under vilken serumkoncentrationen ar
hdgre an patogenens minsta hammande koncentration (MIC).

Kénslighet

Prevalensen av resistens kan variera geografiskt samt dver tid for vissa arter och lokal information
gallande resistens ar 6nskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Expertrad bor vid behov
efterfragas nar den lokala resistensprevalensen ar sadan att anvandningen av lakemedlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas.

Vanligen kansliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Corynebacterium jeikeium 2

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (inklusive meticillinresistenta stammar)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae underart equisimilis 2
(Streptokocker grupp C och G)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker i gruppen viridans 2°

Anaeroba grampositiva bakterier

Clostridium difficile 2

Peptostreptococcus spp.2

Arter for vilka forvarvad resistens kan utgdra ett problem
Aeroba grampositiva bakterier

Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Naturligt resistenta bakterier
Alla gramnegativa bakterier
Andra bakterier

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

a Inga aktuella data fanns tillgangliga da tabellerna publicerades. Primérlitteratur, standardvolymer
och behandlingsrekommendationer forutsatter kanslighet

b Samlingsterm for en heterogen grupp av streptokockarter. Resistensgraden kan variera beroende pa
de faktiska streptokockarterna



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Teikoplanin administreras parenteralt (intravendst eller intramuskulart). Efter intramuskulér

administrering &r biotillgangligheten for teikoplanin (jamfort med intravends administrering) nastan
fullstédndig (90 %). Efter sex dagliga intramuskuléra administreringar med 200 mg ar den
genomsnittliga (SD) maximala teikoplaninkoncentrationen (C.) 12,1 (0,9) mg/l och uppstar 2
timmar efter administrering.

Efter en laddningsdos pa 6 mg/kg administrerad intravendst var 12:e timme under 3 till 5
administreringar, varierar C,.-varden mellan 60 till 70 mg/l och C..;, ligger vanligtvis dver 10 mg/l.
Efter en intravends laddningsdos med 12 mg/kg administrerad var 12:e timme under 3
administreringar berdknas genomsnittliga vérden for C,., och C.i, vara cirka 100 mg/l respektive 20
mg/l.

Efter en underhallsdos pa 6 mg/kg administrerad en gang dagligen ar vardena Ca, 0ch Cpi, cirka 70
mg/l respektive 15 mg/l. Efter en underhallsdos pa 12 mg/kg en gang dagligen varierar C,;,-vardena
mellan 18 till 30 mg/l.

Vid administrering peroralt absorberas inte teikoplanin fran magtarmkanalen. Vid peroral
administrering med 250 eller 500 mg som enskild dos hos friska individer detekteras inte teikoplanin i
serum eller urinen, men aterfinns endast i feces (cirka 45 % av administrerad dos) som ofdrandrat
lakemedel.

Distribution

Bindning till serumproteiner hos manniska varierar fran 87,6 till 90,8 % utan nagon variation i
funktionen hos teikoplaninkoncentrationerna. Teikoplanin binds i huvudsak till serumalbumin hos
ménniska. Teikoplanin distribueras inte till réda blodkroppar.

Distributionsvolymen vid steadystate (\V/ss) varierar fran 0,7 till 1,4 1/kg. De hogsta Vss-vardena
observeras i de nyligen utforda studier dar provtagningsperioden var l&ngre &n 8 dagar.

Teikoplanin distribueras i huvudsak i lung-, myokard- och benvavnad med vavnads-/serumkvoter dver
1. | blasvatska, synovialvatska och peritonealvatska varierade vavnads-/serumkvoten fran 0,5 till 1.
Elimineringen av teikoplanin fran peritonealvétska sker med samma hastighet som fran serum. |
pleuravétska och subkutan fettvavnad ligger vavnads-/serumkvoten mellan 0,2 och 0,5. Teikoplanin
penetrerar inte med latthet in i cerebrospinalvétska (CSV).

Metabolism

Teikoplanin i oférandrad form &ar den huvudsakliga féreningen som identifieras i plasma och urin,
vilket tyder pa minimal metabolism. Tva metaboliter bildas sannolikt genom hydroxylering och
representerar 2 till 3 % av administrerad dos.

Eliminering

Of6réandrat teikoplanin utséndras i huvudsak via urinvagarna (80 % inom 16 dagar) medan 2,7 % av
administrerad dos aterfinns i feces (utséndring via gallan) inom 8 dagar efter administrering.
Elimineringshalveringstiden for teikoplanin varierar fran 100 till 170 timmar i de senast utforda
studierna dar blodprover togs under cirka 8 till 35 dagar.

Teikoplanin har en lag total clearance i intervallet 10 till 14 ml/timme/kg och en njurclearance i
intervallet 8 till 12 ml/timme/kg, vilket tyder pa att teikoplanin i huvudsak utséndras via njurens
mekanism.

Linjaritet
Teikoplanin uppvisade linjar farmakokinetik i dosintervallet 2 till 25 mg/kg.



Sdrskilda populationer

o Nedsatt njurfunktion:

Eftersom teikoplanin elimineras via njurarna, minskar elimineringen av teikoplanin i enlighet med
graden av nedsatt njurfunktion. Teikoplaninets totala clearance och njurclearance beror pa
kreatininclearance.

. Aldre patienter:
Hos dldre patienter modifieras inte teikoplaninets farmakokinetik annat an vid nedsatt njurfunktion.

o Pediatrisk population

En hogre total clearance (15,8 ml/timme/kg for nyfodda, 14,8 ml/timme/kg for en genomsnittlig alder
pa 8 ar) och en kortare elimineringshalveringstid (40 timmar for nyfodda, 58 timmar for 8 ar)
observeras jamfort med hos vuxna patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Efter upprepad parenteral administrering till ratta och hund observerades effekter pa njurarna som
visades vara dosberoende och reversibla. Studier for att understka potentialen att orsaka ototoxicitet
hos marsvin tyder pa att en lindrig nedsattning av koklear och vestibular funktion ar mojlig vid
avsaknad av morfologisk skada.

Subkutan administrering av teikoplanin med upp till 40 mg/kg/dag hade ingen effekt pa hanens eller
honans fertilitet hos ratta. I embryofetala utvecklingsstudier observerades inga missbildningar efter
subkutan administrering med upp till 200 mg/kg/dag hos ratta och intramuskular administrering med
upp till 15 mg/kg/dag hos kanin. Hos ratta fanns dock en 6kad incidens av dodfodsel vid doser pa

100 mg/kg/dag och hdgre samt neonatal mortalitet vid 200 mg/kg/dag. Denna effekt rapporterades inte
vid 50 mg/kg/dag. En peri- och postnatal studie pa ratta visade inga effekter pa fertiliteten hos F1-
generationen eller pa dverlevnad och utveckling hos F2-generationen efter subkutan administrering
med upp till 40 mg/kg/dag.

Teikoplanin uppvisade ingen potential att orsaka antigenicitet (hos mus, marsvin eller kanin),
genotoxicitet eller lokal irritation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid (for justering av pH)

6.2 Inkompatibiliteter

Tgikoplanin och aminoglykosider ar inkompatibla vid direkt blandning och far inte blandas fore
I(r)]#(waktgi?(r:).planin administreras vid kombinationsbehandling med andra antibiotika maste beredningen
administreras separat.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Pulvrets hallbarhet i originalférpackning:
3ar




Hallbarhet for beredd och utspéadd I6sning:

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning for beredd l6sning preparerad enligt rekommendation har
pavisats under 24 timmar vid 2 till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvdndas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstider och forhallanden innan anvandning, som vanligtvis inte ska
vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte beredning har skett under kontrollerade och
godkanda aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver i originalférpackning:
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Originalférpackning:

Det frystorkade ldkemedlet &r forpackat i:

Injektionsflaska av farglost typ I-glas med anvéandbar volym pa 10 ml for 200 mg forseglad med
brombutylgummipropp och gul avdragbar plastforslutning pa en 6vre del av aluminium.
Injektionsflaska av farglost typ 1-glas med anvandbar volym pa 22 ml for 400 mg forseglad med
brombutylgummipropp och gron avdragbar plastforslutning pa en évre del av aluminium.

Forpackningsstorlekar:

- 1 injektionsflaska med pulver

- 5 injektionsflaskor med pulver
- 10 injektionsflaskor med pulver
- 25 injektionsflaskor med pulver

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Preparering av beredd I8sning:

Ldsningen bereds genom att tillsatta 3,14 ml vatten for injektionsvétskor till injektionsflaskan med
200 mg och 400 mg. Vattnet tillsétts Iangsamt till flaskan och flaskan rullas tills pulvret ar helt upplost
for att undvika skumbildning. Om det bildas skum bor I6sningen sta i cirka 15 minuter. Anvand endast
klar 16sning. Fargen pa losningen kan variera fran gulaktig till morkt gul.

Injektionsflaskans nominella

teikoplanininnehall 200 mg 400 mg

Volym i injektionsflaskan med

10 ml 22 ml
pulver

Volym innehallande nominell
teikoplanindos (extraherad med 5 3,0ml 3,0ml
ml-spruta och 23 G-kanyl)

Den beredda l6sningen kan injiceras direkt eller alternativt spadas ytterligare, eller administreras
peroralt.

Preparering av spadd I6sning fore infusion:
Targocid kan administreras i foljande infusionsldsningar:
- Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)




- Ringerldsning

- Ringer-laktatlésning

- Dextrosinjektion 50 mg/ml (5 %)

- Dextrosinjektion 100 mg/ml 10 %)

- Natriumklorid 1,8 mg/ml (0,18 %) och glukoslésning 40 mg/ml (4 %)

- Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) och glukoslésning 50 mg/ml (5 %)

- Peritonealdialyslosning innehallande glukoslosning 13,6 mg/ml (1,36 %) eller 38,6 mg/ml (3,86
%).

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi AB

Box 30052

104 25 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg: 12562

400 mg: 12563

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1995-06-21/ 2010-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-11-02

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se.
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