KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

TARGOCID 200 mg /3 mL IM/IV enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢dziicii
Steril

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon,
Teikoplanin 200 mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum klortir 24 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Enjektabl ¢ozelti igin liyofilize toz
Sulandirilarak hazirlanan ¢6zeltinin goriiniimii berrak, sari-koyu sar1 ¢ozelti seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

TARGOCID, yetiskinlerde ve dogumdan itibaren cocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
parenteral tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1):

e komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,

e kemik ve eklem enfeksiyonlari,

¢ hastane kokenli pndmoni,

toplum kdkenli pnomoni,

komplike idrar yolu enfeksiyonlari,

infektif endokardit,

stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ile iliskili peritonit,

¢ yukarida listelenen endikasyonlarin herhangi biri ile iliskili ortaya ¢ikan bakteriyemi.

Gerekli durumlarda teikoplanin, diger antibakteriyel ajanlarla kombine olarak uygulanmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin dogru kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavinin dozu ve siiresi, altta yatan enfeksiyonun tipi ve siddetine, hastanin klinik yanitina, yas
ve bobrek fonksiyonu gibi hasta unsurlarina gore ayarlanmalidir.

Serum konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi

Minimum ¢ukur serum konsantrasyonuna ulasildigindan emin olmak i¢in, yiikleme doz rejiminin

tamamlanmasindan sonra kararli durumda teikoplanin ¢ukur serum konsantrasyonlari

1zlenmelidir;

e (Gram-pozitif enfeksiyonlarin ¢cogu icin, teikoplanin ¢ukur serum konsantrasyonlar1 Yiiksek
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Performansh Sivi Kromotografisi (HPLC) ile dl¢iildiiglinde en az 10 mg/L’lik ya da Floresan
Polarizasyon Immiinoanaliz (FPIA) yontemi ile olgiildiigiinde en az 15 mg/L'lik ¢ukur
teikoplanin seviyeleridir.
e Endokardit ve diger ciddienfeksiyonlar i¢in, teikoplanin ¢ukur serum konsantrasyonlart HPLC
ile Ol¢iildiigiinde en az 15-30 mg/L’lik ya da FPIA metodu ile 6lgiildiigiinde en az 30-40
mg/L’ye ulasmalidir.
idame tedavisi sirasinda, bu konsantrasyonlarin stabil oldugundan emin olmak igin teikoplanin
cukur serum konsantrasyonlari en az haftada bir kez izlenebilir.

Eriskinler veya renal fonksiyonu normal olan yash hastalarda

Endikasyonlar Yiikleme dozu Idame dozu
Yiikleme doz |3 ila 5. giindel idame dozu Idame boyunca
rejimi hedeflenen c¢ukur hedeflenen cukur
konsantrasyonlari konsantrasyonlari
- komplike 3 intravendz | > 15 mg/L' Giinde bir kez | > 15 mg/L!
deri ve | veya intravendz veya
yumusak intramtiskiiler intramiiskiiler 6 | Haftada 1 kez
doku uygulama i¢in mg/kg viicut
enfeksiyonlari her 12 saatte 6 agirhig
- Pnoémoni mg/kg
- komplike idrar
yolu
enfeksiyonlari
- kemik ve 3ila 5 > 20 mg/L! Giinde bir kez > 20 mg/L!
eklem intravendz intravenoz
enfeksiyonlari uygulama i¢in veya
her 12 saatte intramiiskiiler
12 mg/kg 12 mg/kg
viicut agirlig vicut agirhig
- infektif 3 ila 5 130-40 mg/L! Giinde bir kez |>30 mg/L'
endokardit intravendz intravendz veya
uygulama igin intramiuskiiler
her 12 saatte 12 mg/kg viicut
12 mg/kg agirhig
viicut agirligi
IFPIA ile 6lgiilen

Doz hastanin agirlig1 ne olursa olsun viicut agirligina gére ayarlanmalidir.

Tedavi siiresi:

Tedavinin siiresine klinik yamita dayanarak karar verilmelidir. Infektif endokardit icin
genellikle en az 21 giinliik bir tedavi uygun goriilmektedir. Tedavi siiresi 4 ay1 gegmemelidir.

Kombine tedavi:

Teikoplaninin sinirli bir antibakteriyel aktivite spektrumu vardir (gram pozitif). Patojenin
onceden belgelendigi ve duyarliligin bilindigi veya teikoplanin ile tedaviye uygun en olasi
patojenlerin olduguna dair yiiksek bir siiphenin bulundugu durumlar olmadig: siirece, bazi
enfeksiyonlarin tedavisinde tek ajan olarak kullanilmasi uygun degildir.




Uygulama sekli:

Sulandirilmis TARGOCID enjeksiyonu dogrudan intravendz ya da intramiiskiiler yoldan
uygulanabilir. Intravendz dozlar, bolus olarak (3-5 dakika icinde yapilan hizli enjeksiyonla) ya
da 30 dakika i¢inde yapilan yavas inflizyonla uygulanabilir. Yenidoganlarda sadece infiizyon
teknigi kullanilmalidir.

Kullanmadan &nce, TARGOCID’in sulandirilmasi ve seyreltilmesi hakkindaki talimatlara
bakiniz (bkz. Boliim 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

TARGOCID tedavisinin dérdiincii giiniine kadar doz ayarlamas: gerekli olmayip daha sonra
HPLC ile 6l¢iildiigiinde en az 10 mg/L’lik ya da FPIA yontemi ile dl¢iildiigiinde en az 15 mg/L’lik
bir cukur serum konsantrasyonu elde edilecek sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Tedavinin 4’{incii glinlinden sonra:

e Orta dereceli bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 30 ila 80 mL/dakika arasinda): dnerilen
normal doz 2 giinde bir kez ya da bu dozun yaris1 giinde bir kez uygulanarak idame dozu yariya
diistiriilmelidir.

e Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 30 mL/dakika’nin altinda) ve hemodiyaliz
uygulanan hastalarda: 6nerilen normal doz 3 giinde bir kez ya da bu dozun {igte biri giinde bir kez
uygulanarak idame dozu 6nerilenin {igte birine diisiiriilmelidir.

TARGOCID hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

Siirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalar (SAPD):

IV olarak uygulanan 6 mg/kg viicut agirhiginda intravendz tek bir ylikleme dozundan sonra, ilk
hafta i¢in diyaliz ¢ozeltisi torbasinda 20 mg/L, ikinci hafta i¢in farkli torbalarda 20 mg/L ve daha
sonra {i¢ilincii hafta gece torbasinda 20 mg/L uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz onerileri, yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiik ¢cocuklarda aynidir.

2 aydan biiyiik ve 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda:

Yiikleme dozu olarak, ilk {i¢ uygulama i¢in her 12 saatte bir 10 mg/kg viicut agirliginda
intravendz doz uygulanir.

Idame dozu olarak, giinde 6-10 mg/kg viicut agirliginda tek dozla intravendz yoldan devam
edilir.

Yenidoganlar ve 2 ayliktan kii¢iik bebeklerde:

Yiikleme dozu olarak, tedavinin ilk giinii icin 16 mg/kg viicut agirhiginda intravendz
infiizyon yoluyla uygulanan tek ytikleme dozudur.

Idame dozu olarak, giinde bir kez intravendz infiizyon yoluyla 8 mg/kg viicut agirhiginda
uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda bobrek yetmezligi olmadigi miiddetce doz ayarlamasi gerekmez.

4.3.Kontrendikasyonlar
Etkin madde teikoplanin veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik gosteren hastalarda TARGOCID kontrendikedir.



4.4.0zel kullamm uyarilar ve énlemleri

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

TARGOCID ile ciddi, hayat: tehdit edici, bazen éliimciil olabilen, asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir (6rn. anafilaktik sok). Teikoplanine kars1 bir alerjik reaksiyon olusursa, tedavi derhal
kesilmeli ve uygun acil 6nlemler baglatilmalidir.

Vankomisine kars1 asir1 duyarlili§i oldugu bilinen hastalarda 6ltimciil anafilaktik sok dahil, ¢capraz
duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebileceginden, TARGOCID &nlem alinarak uygulanmalidir.

Ancak daha Onceden vankomisin ile ‘Kirmizi Adam Sendromu’ hikayesi, teikoplanin
kullanimi i¢in kontrendikasyon degildir.

Infiizyona bagl reaksiyonlar

Seyrek durumlarda (ilk dozda bile), kirmizi adam sendromu (kasinti, {irtiker, eritema,
anjiyonorotik 6dem, tasikardi, hipotansiyon, dispne dahil semptomlar kompleksi) gézlenmistir.
Infiizyonu durdurmak veya yavaslatmak bu reaksiyonlarin kesilmesini saglayabilir. Giinliik doz
bolus enjeksiyon yerine 30 dakikalik periyoda yayilan infiizyon ile uygulanirsa, infiizyona baglh
reaksiyonlar siirlandirilabilir.

Ciddi kutanoz advers reaksiyonlar

TARGOCID kullanimi ile hayat1 tehdit edici veya 6liimciil olabilen deri reaksiyonlar1 olan
Steven-Johnson sendromu (SJS), Toksik Epidermal Nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik
semptomlar (DRESS) ile ilag reaksiyonu dahil olmak iizere ciddi kutan6z advers reaksiyonlar
(SCAR) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Teikoplanin kullanimiyla akut jeneralize ekzantemat6z
pistiiloz rekasiyonu da (AGEP) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Recgeteleme sirasinda, hastalara
ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 (6rnegin, genellikle kabarciklar veya mukozal
lezyonlar veya piistiiler dokiintii ile birlikte ilerleyici deri dokiintiisii veya ciltte asir1 duyarliligin
diger herhangi bir belirtisi) hakkinda bilgi verilmeli ve hasta yakindan izlenmelidir. Ciddi deri
reaksiyonlarini diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, teikoplanin kesilmeli ve
alternatif tedavi diisiiniilmelidir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu

Patojenin 6nceden belgelendigi ve duyarlilifin bilindigi veya teikoplanin ile tedaviye uygun en
olas1 patojenlerin olduguna dair yiiksek bir siiphenin bulundugu durumlar olmadig: siirece, bazi
enfeksiyonlarin tedavisinde tek ajan olarak kullanilmasi uygun degildir.

Teikoplaninin rasyonel kullanimi, bireysel hastanin tedavisinde bakteriyel aktivite spektrumunu,
giivenlilik profilini ve standart antibakteriyel terapinin uygunlugunu dikkate almalidir. Bu
temelde ¢ogu durumda teikoplaninin, standart antibakteriyel aktivitenin uygun olmadig
hastalarda ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi beklenmektedir.

Teikoplanin intraventrikiiler yoldan uygulanmamalidir.
Trombositopeni

Teikoplaninle trombositopeni bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tedavi sirasinda, tam hiicre kan
sayimi dahil olmak {izere periyodik hematolojik incelemeler yapilmasi Onerilir.

Nefrotoksisite

TARGOCID ile tedavi edilen hastalarda nefrotoksisite bobrek yetmezligi bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Bobrek yetmezligi olan hastalar, yiiksek yiikleme dozu teikoplanin alan hastalar ve
teikoplanin ile birlikte veya ardisik olarak nofrotoksik potansiyeli oldugu bilinen tibbi iirlinleri

kullanan (aminoglikozid, kolistin, amfoterisin B, siklosporin ve sisplatin) hastalar dikkatle
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izlenmeli ve buna isitsel testler de dahil edilmelidir.

Teikoplanin esas olarak bobrek yoluyla atildigi i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
mutlaka ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Ototoksisite

Diger glikopeptitlerle oldugu gibi, TARGOCID ile tedavi edilen hastalarda ototoksisite (sagirlik
ve kulak c¢inlamasi) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). TARGOCID tedavisi
sirasinda i¢ kulakta isitme engeli ya da bozuklugu belirtileri veya semptomlar1 gelisen hastalar,
ozellikle uzatilmig tedavi durumlarinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, dikkatle
degerlendirilmeli ve izlenmelidir. TARGOCID ile birlikte veya ardisik olarak nefrotoksik
ve/veya norotoksik/ototoksik potansiyeli oldugu bilinen tibbi iriinleri kullanan (6rn.
Aminoglikozid, kolistin, amfoterisin B, siklosporin, sisplatin, furosemid ve etakrinik asit) hastalar
dikkatle izlenmeli ve duyma yetisi kotiilesirse teikoplaninin faydasi degerlendirilmelidir.

Es zamanli olarak ototoksik ve/veya nefrotoksik tibbi iirlinler ile tedavi gereksinimi olan hastalara
TARGOCID uygulanirken 6zel dnlemler alinmalidir; bdyle bir durumda diizenli hematoloji,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin yapilmasi dnerilir.

Siiperenfeksiyon

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, TARGOCID kullanimi, dzellikle uzun siireli ise, duyarli
olmayan mikroorganizmalarin asir1 liremesiyle sonuglanabilir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon
gelisirse, uygun dnlemler alinmalidir.

Sodyum
Bu tibbi iirlin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.
KESINLIKLE DOKTOR KONTROLU ALTINDA KULLANILIR.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Ozel etkilesim ¢aligmalar1 gerceklestirilmemistir.

Teikoplanin ve aminoglikozid ¢ozeltileri gegimsizdir ve enjeksiyon icin karistirllmamalidir;
bununla beraber diyaliz s1vis1 iginde ge¢imlidir ve SAPD ile iliskili peritonit tedavisinde serbestce
kullanilabilirler. TARGOCID’i nefrotoksik veya ndrotoksik/ototoksik potansiyeli oldugu bilinen
diger ilaglarla birlikte veya pes pese kullanirken dikkatli olunmalidir. Bunlar aminoglikozidler,
kolistin, amfoterisin B, siklosporin, sisplatin, furosemid ve etakrinik asiti igerir (bkz. Boliim 4.4).
Bununla birlikte, teikoplaninle kombinasyonlarda sinerjistik toksisitenin bir kaniti
bulunmamaktadir.

Klinik ¢alismalarda teikoplanin, diger antibiyotikler, antihipertansifler, anestetik ajanlar, kardiyak
ilaclar ve antidiyabetik ajanlar gibi bagka ilaclarla tedavi edilmekte olan c¢ok sayida hastaya
uygulanmis, herhangi bir advers etkilesim gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetigkinlerde gergeklestirilmistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda teikoplanin kullanim ile ilgili herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, teikoplanin agik¢a gerekli olmadik¢a c¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda teikoplaninin kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar, yiliksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Siganlarda yiiksek dozlarda, neonatal mortalite ve diisiik insidensinde artis vardir. insanlar
icin potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle, teikoplanin acgikca gerekli olmadik¢a gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Fetiisde
renal hasar ve i¢ kulaktaki potansiyel risk goz ardi edilemez. (bkz. Boliim 4.4)

Laktasyon donemi

TARGOCID'in anne siitii ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Hayvanlarda ise teikoplaninin
stitle atildigina iliskin bilgi yoktur. Emzirmeye devam edilmesi/edilmemesi veya teikoplanin ile
tedaviye devam edilmesi/edilmemesi karari, anneye teikoplanin tedavisinin yarar1 ve g¢ocuga
emzirmenin yarar1 g6z 6niinde bulundurularak alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan iireme ¢aligmalar1 tiremede bozulma kanit1 géstermemistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TARGOCID'in ara¢ ve makine kullanimi becerisi iizerinde mindr etkisi bulunmaktadir.
Teikoplanin sersemlik ve bas agrisina neden olabilir. Ara¢ ve makine kullanimi etkilenebilir. Bu
istenmeyen etkilere sahip hastalarin ara¢ ve makine kullanmamasi gerekir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Bildirilen advers reaksiyonlar asagida belirtilmistir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygim (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek: Apse
Bilinmiyor: Siiperenfeksiyon (duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 iremesi)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eozinofili, trombositopeni, l6kopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz, ndtropeni, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar (anafilaksi) (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin goriildigi ilag reaksiyonu (DRESS),
anafilaktik sok (bkz. Boliim 4.4)

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin olmayan: Sersemlik, basagrisi
Bilinmiyor: Nobetler



Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Sagirlik, isitme kayb1 (bkz. Boliim 4.4), tinnitus ve vestibiiler bozukluk

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Flebit
Bilinmiyor: Tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Bulanti, diyare, kusma

Deri ve deri alti1 dokusu hastahiklari:

Yaygin: Eritem (kizariklik),d6kiintii, kasinti

Seyrek: Kirmizi adam (red man) sendromu (6rn. viicudun iist boliimiinde kizariklik) (bkz.
Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Urtiker, anjiyoddem, eksfolyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz, eritem
multiforme, akut jeneralize ekzantematoz piistiilloz (AGEP), Stevens-Johnson sendromu (bkz.
Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Yaygin olmayan: Kan kreatininde artig
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi (akut renal yetmezlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Agri, ates
Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde apse, titreme (rigor)

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Artmis transaminazlar (gegici anormal transaminazlar), artmig kan alkalen
fosfataz (gecici anormal kan alkalen fosfataz), artmis kan kreatinin (serum kreatininde gecici
yiikselme)

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

*Literatiir raporlarina gore, giinde iki kez ortalama 6 mg/kg diisiik yiikleme dozu rejimi ve
ardindan gilinde bir kez ortalama 6 mg/kg idame dozu alan hastalarda tahmini nefrotoksisite orani
yaklasik % 2'dir.

Giinde iki kez 12 mg/kg'lik yiiksek yilikleme dozu rejimi alan (kemik ve eklem enfeksiyonu,
endokardit veya diger ciddi enfeksiyonlar icin tedavi edilen) ortalama yas1 63 olan 300 hastanin
dahil edildigi gozlemsel bir ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda (medyan olarak 5
yiikleme dozu alan) ve ardindan giinde bir kez 12 mg/kg idame dozunun ardindan, gézlenen
dogrulanmis nefrotoksisite orani ilk 10 giinde gézlenen dogrulanmis nefrotoksisite orani % 11'dir
(% 95 GA=[% 7,4; % 15,5]). Tedavi baslangicindan son dozdan 60 giin sonrasina kadar kiimiilatif
nefrotoksisite oran1 % 20,6'dir (% 95 GA= [% 16,0; % 25,8]). Glinde iki kez 12 mg/kg'lik 5'ten
fazla yiiksek ylikleme dozu ve ardindan giinde bir kez 12 mg/kg'lik idame dozu alan hastalarda,
tedavinin baslangicindan son uygulamadan 60 giin sonrasina kadar goézlenen kiimiilatif
nefrotoksisite oran1 % 27'ydi (% 95 GA = [% 20,7; % 35,3]) (bkz. B6liim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
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tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar: Yanliglikla asir1 dozlar uygulanmis pediyatrik hastalar bildirilmistir. Bunlarin
birinde, intravendz olarak 400 mg (95 mg/kg) verilen 29 giinliik bir yenidoganda ajitasyon ortaya
ciktig1 bildirilmistir.

Tedavi: Doz asiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir. TARGOCID hemodiyaliz ile
uzaklastirilamamakta ve yalnizca yavas peritonal diyaliz yapilmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Glikopeptid antibakteriyel
ATC kodu: JOIXA02

Etki mekanizmasi

Teikoplanin beta-laktamlar tarafindan etkilenen bdlgeden farkli bir bolgede hiicre-duvari
biyosentezi ile etkilesime girerek duyarli organizmalarin gelismesini inhibe eder. D-alanil-D-
alanin rezidiilerine spesifik baglanma yoluyla peptidoglikan sentezi bloke olur.

Diren¢ mekanizmasi

Teikoplanine direng asagidaki mekanizmalara bagl olabilir:

e Modifiye hedef yapi: bu diren¢ bicimi Ozellikle Enterococcus faecium'da olusmustur.
Modifikasyon, amino asit zincirinin D-Ala-D-laktat ile bir murein onciilii i¢inde terminal
D-alanil-D-alanin fonksiyonuna degismesine dayanir, dolayisiyla vankomisine afinitesi
azalir. Sorumlu enzimler yeni sentezlenmis D-laktat dehidrogenaz veya ligazdir.

e Teikoplanine azalan hassasiyet veya stafilokok direnci, teikoplaninin baglandigi murein
onciillerinin agir1 liretimine dayanir.

Teikoplanin ve glikoprotein vankomisin arasinda capraz direng olusabilir. Bir miktar

vankomisin direncli enterekoklar teikoplanine duyarlidir (Van-B fenotipi).

Duyarlilik testi kriterleri
Avrupa Komitesi Antimikrobiyal Duyarlilik Testlerine (EUCAST) gore MIK (madde seviyesinin
patojenin minimum inhibitér konsantrasyonu) kriterleri, versiyon 7.1, 10 Mart 2017 asagidaki
tabloda gosterilmektedir:

Mikroorganizma Duyarl Direngli
Staphylococcus aureus “° <2 mg/L >2 mg/L
Koagiilaz-negatif stafilokok *? <4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus gruplart (A, B, C, G)? <2mg/L >2mg/L
Streptococcus pneumoniae " <2 mg/L >2 mg/L
Viridans grup streptokok ? <2mg/L >2 mg/L
Clostridium difficile harig IE IE
Gram-pozitif anaeroblar
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PK/PD (tiirlerle ilgili olmayan) kriterler ¢ IE IE

& Glikopeptit MIK'ler metoda baghidir ve sivi besi yeri mikrodiliisyon ile tayin edilmelidir
(referans ISO 20776). 2 mg/L'lik vankomisin ile S. aureus MIK degerleri vahsi tip MIK
degerlerinin simirindadir ve klinik yanitta bozulma olabilir. S. aureus i¢in direng kriteri, GISA
izolatlar1 ara iirliniiniin ciddi enfenksiyonlar olarak raporlanmasini engellemek i¢in 2 mg/L'ye
distiriilmiistiir, GISA izolatlar1 vankomisin veya teikoplaninin yiikseltilmis dozlari ile tedavi
edilebilir degildir.

® Duyarli izolatlar nadirdir veya heniiz rapor edilmemistir. Bu tiir herhangi bir izolat iizerinde
gerceklestirilen tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik testleri dogrulanmalidir ve izolat, bir
referans laboratuvara gonderilmelidir.

¢ IE, organizma veya grubun ilag¢ ile tedavi i¢in iyi bir hedef olduguna iliskin yeterli kanit
bulunmadigini gosterir. Eslik eden S, I veya R kategorizasyonu bulunmayan bir MIK bir yorumla
raporlanabilir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski
Teikoplanin antimikrobiyal aktivitesi temel olarak, madde seviyesinin patojenin minimum
inhibitor konsantrasyonundan (MIK) daha yiiksek oldugu zamanin siiresine baglidir.

Duyarlilik
Direng prevelansi segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zaman icinde degiskenlik gosterebilir ve

ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde dirence iligkin yerel bilgilerin olmasi arzu
edilmektedir. En azindan bazi1 enfeksiyon tiplerinde ajanin faydasimi siipheli kilacak bir yerel
direng prevelansi soz konusu oldugunda, gerekli oldugunda uzman tavsiyesi aranmalidir.

Yaygin bicimde duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif bakteriler

Corynebacterium jeikeium °

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (metisilin direngli suslar dahil)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis “

(Grup C & G streptococci)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans grup Streptococci ¢

Anaerobik Gram-pozitif bakteriler
Clostridium difficile a

Peptostreptococcus spp.a

Direng gelismesi problem olabilecek tiirler
Aerobik Gram-pozitif bakteriler
Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Dogal olarak direncli bakteriler
Tiim Gram-negatif bakteriler



Diger bakteriler
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

# Tablolar yayinlandiginda giincel bir veri mevcut degildi. Ana literatiir, standart hacimler ve
tedavi Onerileri duyarlilik farz etmektedir.

® Streptokok tiirleri heterojen grubu igin ortak bir terim. Direng orani gergek streptokok tiiriine
bagli olarak degisebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Teikoplanin parenteral yol ile (intravendz veya intramuskiiler olarak) uygulanir. Intramuskiiler
uygulama sonrasi, teikoplanin biyoyararlanimi (intraven6z uygulamaya kiyasla) hemen hemen
tamdir (% 90). Alt1 giin boyunca 200 mg intramuskiiler uygulamay1 takiben, ortalama (SD)
maksimum teikoplanin konsantrasyonu (Cmaks) 12,1 (0,9) mg/L’dir ve uygulamadan 2 saat sonra
meydana gelir.

Intravendz olarak her 12 saatte bir 3 ila 5 uygulama ile 6 mg/kg yiikleme dozu sonrasi, Crmaks
degerleri 60 ile 70 mg/L aralifindadir ve Cmin genelde 10 mg/L’nin iizerindedir. Intravendz
olarak her 12 saatte bir 3 uygulama ile 12 mg/kg yiikleme dozu sonrasi, ortalama Cmaks Ve
Cmin degerleri sirastyla 100 mg/L ve 20 mg/L’dir.

Giinliik idame dozu olarak 6 mg/kg uygulamasi sonrasi, Cmaks Ve Cmin degerleri sirastyla yaklagik
70 mg/L ve 15 mg/L’dir. Giinliik idame dozu olarak 12 mg/kg uygulamasi sonrasi, Cmin degerleri
18 mg/L ile 30 mg/L araligindadir.

Dagilim:
Teikoplanin konsantrasyonlarinin fonksiyonunda herhangi bir degisiklik olmaksizin insan serum

proteinlerine % 87,6 ila % 90,8 aralifinda baglanir. Teikoplanin baslica insan serum alblimine
baglanir. Teikoplanin kirmizi hiicrelerde dagilmaz.

Kararli durum dagilim hacmi (Vss) 0,7 ila 1,4 L/kg arasinda degisir. En yiiksek Vss degeri
numune alma periyodunun 8 giinden fazla oldugu son ¢alismalarda gézlenmistir.

Teikoplanin baglica doku/serum oranlar1 1’den fazla olan akcigere, miyokardiyuma ve kemik
dokularina dagilmaktadir. Blister sivilarda, sinoviyal sivi ve peritonal sivida doku/serum oranlari
0,5 ile 1 araligindadir. Peritonal s1vidan teikoplanin eliminasyonu serumdan eliminasyonu ile ayn1
hizdadir. Plevral sivida ve subkiitan yag dokusunda doku/serum oranlar1 0,2 ile 0,5 arasinda
olmaktadir. Teikoplanin serebrospinal siviya (CSF) kolayca penetre olmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Plazma ve idrarda degismemis teikoplanin ana metabolit olarak saptanmistir ki bu minimal
metabolizmay1 isaret etmektedir. Muhtemelen hidroksilasyon ile iki metabolit olusmaktadir ve
uygulanan dozun % 2 ila 3’{inii temsil etmektedir.

Eliminasyon:
Degismemis teikoplanin baslica iiriner yol (16 giinde % 80) ile atilirken, uygulamay1 takiben 8

giin i¢inde uygulanan dozun % 2,7’si1 fegeste (safra salgisiyla) elde edilmektedir.
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Kan numunesi alma siiresinin 8 ile 35 giin oldugu son ¢aligmalarda, teikoplaninin eliminasyon
yartlanma omri 100 ile 170 saat arasinda degigsmektedir.

Teikoplanin 10 ile 14 mL/sa/kg araliginda diisiik toplam klerense sahiptir ve teikoplanin esas
olarak renal mekanizmalarla atildigina isaret eden 8 ile 12 mL/sa/kg’lik bir renal klerense sahiptir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Teikoplanin 2 ile 25 mg/kg doz araliginda dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Teikoplanin renal yolla atildigindan, bobrek yetmezliginin derecesine gore teikoplanin
eliminasyonu azalmaktadir. Teikoplanin toplam ve renal klerensleri kreatinin klerensine
baglidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Eriskinlerle kiyaslandiginda, daha yiiksek toplam klerens (neonatlar i¢in 15,8 mL/sa/kg,
ortalama 8 yasindakiler i¢in 14,8 mL/sa’kg) ve daha kisa eliminasyon yarilanma omri
(neonatlar i¢in 40 saat; 8 yasindakiler i¢in 58 saat) gozlenmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Y asli hasta niifusunda teikoplanin farmakokinetigi bobrek yetmezligi durumu yok ise degismez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlara ve kopeklere, tekrarlanan parenteral uygulamay1 takiben, bobrekte etkiler gézlenmis
ve bunlarin doza bagli ve geri doniistimlii oldugu gosterilmistir. Ototoksisiteye neden olabilecek
potansiyeli arastirmak i¢in kobaylarda yapilan ¢alismalar, morfolojik hasarim olmamasi
durumunda koklearda ve vestibuler fonksiyonda hafif bir bozuklugun miimkiin olabilecegine
isaret etmektedir.

Teikoplaninin siganlarda 40 mg/kg/giin'e kadar subkutan uygulamasi erkek ve disi fertilitesini
etkilememistir. Embriyo fetal gelisim ¢alismalarinda, siganlarda 200 mg/kg/giin'e kadar
subkutan uygulamay1 ve tavsanlarda 15 mg/kg/gilin'e kadar intramiiskiiler uygulamay1 takiben
malformasyon gozlenmemistir. Bununla birlikte, sicanlarda 100 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda
diisiik insidansinda ve 200 mg/kg/giin dozunda neonatal mortalite insidansinda artis olmustur.
Bu etki 50 mg/kg/giin dozunda raporlanmamustir. Siganlarda bir perinatal ve postnatal ¢alisma,
40 mg/kg/giin'e kadar subkutan uygulamay1 takiben, F1 jenerasyonunun fertilitesinde veya F2
jenerasyonunun hayatta kalmasi ve gelisiminde etki gdstermemistir.

Teikoplanin antijenisiteye (farelerde, kobaylarda veya tavsanlarda), genetoksisiteye veya lokal
tahrise sebep olacak bir potansiyel gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Flakon: Sodyum kloriir
Ampul: Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Teikoplanin ve aminoglikozidler dogrudan karistirildiginda gecimsizdir, injeksiyondan once
karistirilmamalidir.
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Teikoplanin diger antibiyoriklerle kombine tedavi olarak uygulanacaksa, ilag ayr
uygulanmalidir.

Bu tibbi {iriin Boliim 6.6'da belirtilenler hari¢ diger tibbi {irtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Tozun raf 6mrii 36 ay'dir.

Rekonstitlisyondan sonraki saklama sartlar1 ve siiresi:
Sulandirilmis ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 2-8 °C arasinda buzdolabinda 24
saat siire i¢in kanitlanmastir.

Mikrobiyolojik acgidan, hazirlanan tibbi {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi
durumunda, kullanimdan Onceki kosullar ve kullanimdaki saklama siireleri kullanicinin
sorumlulugundadir ve sulandirma kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlar altinda
gerceklestirilmemisse bekletme siiresi 2-8 °C arasinda 24 saatten uzun siire olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her ambalaj bir flakon ve bir ampul igerir.

Flakon: Butil kauguk tipa aliiminyum rondela ile kapatilmis, renksiz Tip I cam flakon
Ampul: Renksiz, USP Tip I cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu ilag yalnizca tek kullanimliktir.

Sulandirilmis ¢ozeltinin hazirlanmasi:

1. Bir enjektor ile ampuliin i¢indeki suyun tamamini ¢ekiniz.

2. Flakonun sar1 renkli plastik kapagini yukariya dogru hafifce iterek ¢ikariniz.

3. Steril suyun tamamin1t YAVASCA flakonun i¢ine yanindan asagiya enjekte ediniz.

4. Icindeki toz tamamen ¢dziiniinceye kadar flakonu iki elinizin arasinda hafifce dondiiriiniiz;
kopiik olusumunu engellemek igin dikkatli davraniniz. TUM TOZUN, HATTA KAPAK
LASTIGININ CEVRESINDE OLANLARIN DAHI TAMAMEN COZUNDUGUNDEN
EMIN OLUNMALIDIR.

Bu ¢ozeltiyi sallamak, beklenen hacmin alinmasini giiglestirecek bicimde kopiik olusumuna yol
acacaktir. Bununla birlikte, TARGOCID tam olarak ¢oziinmiisse, kopiik c¢ozeltinin
konsantrasyonunu degistirmez ve 1,5 mL i¢in 100 mg'lik ya da 3 mL i¢in 200 mg (200 mg’lik
flakon) veya 3 mL i¢in 400 mg'lik (400 mg’lik flakon) konsantrasyon elde edilir. Eger ¢ozeltide
kopiik olusursa, 15 dakika beklemek gereklidir.

5. igneyi kapak lastiginin tam ortasina yerlestirerek ve TARGOCID ¢dzeltinin gogunu
almaya calisarak ¢ozeltiyi flakondan yavasca c¢ekiniz.

6. Dikkatle hazirlanmis bir ¢6zeltinin konsantrasyonu, 1,5 mL'de 100 mg (200 mg’lik flakon),
3 mL’de 200 mg (200 mg’lik flakon)ve 3 mL'de 400 mg (400 mg'lik flakon) olacaktir.
(Cozeltinin dogru olarak hazirlanmasi ve enjektore dikkatle ¢ekilmesi onemlidir. Dikkatlice
uygulanmayan preparatlar, tam dozdan daha az uygulanmasina yol agabilir.

7. Nihai ¢ozelti, pH"1 7,2 — 7,8 arasinda olan izotonik bir ¢ozeltidir. Yalnizca berrak ve sarimsi
renkte olan ¢ozeltileri kullaniniz.

8. Sulandirilmisg ¢ozelti ya direkt olarak ya da asagidakilerle seyreltilerek enjekte edilebilir:

¢ 9% 0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonu
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Sodyum laktat bilesik enjeksiyonu (ringer laktat, Hartmanns ¢dzeltisi)

% 5 Dekstroz enjeksiyonu

% 0,18 sodyum kloriir ve % 4 Dekstroz enjeksiyonu

% 1,36 ya da % 3,86 dekstroz igeren peritoneal diyaliz ¢ozeltileri

TARGOCID ve aminoglikozid ¢ozeltileri dogrudan karistirildiginda gecimli  degildir,
enjeksiyondan once karigtirtlmamalidir.

9. Enjeksiyonluk su ile ¢6zlinen flakon igeriginin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 2-8
°C’de buzdolabinda 24 saat siire i¢in kanitlanmustir. Bu ¢o6zelti dondurulmamalidir.
Mikrobiyolojik a¢idan, hazirlanan tibbi iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi
durumunda, kullanimdan 6nceki bekletme siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir
ve sulandirma kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlar altinda gerceklestirilmemisse bekletme
stiresi 2-8 °C arasinda 24 saatten uzun siire olmamalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi" ve "
Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saghk Uriinleri Ltd.Sti
Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/303
9. iLK RUHSAT TARIiHI /RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 02.06.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

16.05.2024
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