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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teicoplanin Ibisqus 200 mg Pulver zur Her-
stellung einer Injektions-/Infusionsldsung oder
einer Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthalt 200 mg
Teicoplanin, entsprechend mindestens
200.000 I.E.

Nach der Rekonstitution enthalt die Lésung
200 mg Teicoplanin in 3,0 ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle,
d.h. es ist im Wesentlichen ,natriumfrei®.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/In-
fusionslésung oder einer Losung zum Ein-
nehmen: lockere, elfenbeinfarbene, homo-
gene Masse.

Pulverform: weiBes Pulver

Lésungsmittel: klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Teicoplanin Ibisqus ist bei Erwachsenen
und Kindern ab der Geburt indiziert zur
parenteralen Behandlung von folgenden In-
fektionen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1):

B komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

m Knochen- und Gelenkinfektionen

B nosokomiale Pneumonien

ambulant erworbene Pneumonien

komplizierte Harnwegsinfektionen

infektiose Endokarditis

Peritonitis, assoziiert mit kontinuierlicher

ambulanter Peritonealdialyse (CAPD)

W Bakteriamie, die im Rahmen einer der
oben aufgelisteten Indikationen auftritt

Teicoplanin Ibisqus ist auch angezeigt zur
oralen Anwendung als Alternativbehand-
lung von durch Infektion mit Clostridium
difficile verursachter Diarrhd und Kolitis.

Teicoplanin sollte falls erforderlich in Kom-
bination mit anderen antibakteriellen Arz-
neimitteln eingesetzt werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
rlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dosierung und Dauer der Anwendung soll-
ten individuell angepasst werden unter Be-
achtung von Art und Schwere der Infektion
sowie des Ansprechens des Patienten auf
die Therapie und von Patientenfaktoren wie
Alter und Nierenfunktion.

Bestimmung der Serumkonzentration

Zur Optimierung der Behandlung sollten
wahrend der Einstellung der Dosis die Tei-
coplanin-Serumkonzentrationen Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass Mindest-
talspiegel erreicht werden:

B Bei den meisten Infektionen durch
Gram-positive Bakterien sollten die Tal-
spiegel mindestens 10 mg/l betragen,
wenn sie mittels Hochleistungs-Flissig-
keitschromatographie (HPLC) bestimmt
werden, oder mindestens 15 mg/I, wenn
sie mittels Fluoreszenz-Polarisations-Im-
munoassay (FPIA) bestimmt werden.

B Bei Endokarditis und anderen schweren
Infektionen sollten die Teicoplanin-Tal-
spiegel 15 bis 30 mg/I betragen, wenn
sie mittels HPLC bestimmt werden, oder
30 bis 40 mg/I, wenn sie mittels FPIA be-
stimmt werden.

Wahrend der weiteren Behandlung (Erhal-
tungsphase) sollte das Monitoring mindes-
tens einmal pro Woche fortgefuhrt werden,
um sicherzustellen, dass die Konzentra-
tionen stabil sind.

Erwachsene und éltere Patienten mit
normaler Nierenfunktion

Siehe Tabelle unten

Anwendungsdauer
Die Dauer der Behandlung wird abhéngig

vom klinischen Ansprechen des Patienten
festgelegt. Bei infektidser Endokarditis ist
im Allgemeinen eine Mindestbehandlung
Uber 21 Tage erforderlich. Die Dauer der
Behandlung sollte einen Zeitraum von 4 Mo-
naten nicht Uberschreiten.

Kombinationstherapie

Teicoplanin hat ein begrenztes antibakte-
rielles Wirkspektrum (Gram-positiv). Es ist
zur Behandlung einiger Infektionstypen nicht
als Monotherapie geeignet, es sei denn, die
Empfindlichkeit des Erregers ist nachge-
wiesen oder es besteht der begriindete
Verdacht, dass der oder die am wahr-
scheinlichsten vorliegenden Erreger emp-
findlich gegenuber Teicoplanin sind.

Mit Clostridium-difficile-Infektionen
assoziierte Diarrh6 und Kolitis
Empfohlen wird die Einnahme (oral) von
zweimal taglich 100 bis 200 mg Teicoplanin
fur 7 bis 14 Tage.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
sofern die Nierenfunktion nicht einge-
schrankt ist (siehe unten).

Erwachsene und éltere Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion

Bis zum 4. Behandlungstag ist eine Dosis-

anpassung nicht erforderlich, dann sollte

die Dosis so angepasst werden, dass die

Talspiegel bei mindestens 10 mg/l, wenn

sie mittels HPLC bestimmt werden, oder

mindestens 15 mg/l, wenn sie mittels FPIA
bestimmt werden, liegen.

Nach dem vierten Tag:

B Bei leichter bis maBiger Niereninsuffizi-
enz (Kreatinin-Clearance 30 bis 80 ml/
min): Die Erhaltungsdosis sollte halbiert
werden, entweder durch Gabe der Dosis
jeden zweiten Tag oder durch einmal
tégliche Gabe der halben Dosis.

W Bei starker Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance niedriger als 30 ml/min) und
bei Hamodialysepatienten: Die Erhal-
tungsdosis sollte ein Drittel der Normal-
dosis betragen, entweder durch Gabe
der Dosis jeden dritten Tag oder durch
einmal tagliche Gabe von einem Drittel
der Dosis.

Teicoplanin wird nicht durch Hamodialyse
eliminiert.

Patienten mit kontinuierlicher ambulanter
Peritonealdialyse (CAPD)

Nach einer initialen intravendsen Einzeldo-
sis von 6 mg/kg Kdrpergewicht werden in
der ersten Woche 20 mg/I im Beutel mit der
DialyseflUssigkeit gegeben, dann 20 mg/l in
jedem zweiten Beutel in der zweiten Woche
und in der dritten Woche 20 mg/I mit dem
nachtlichen Beutel.

Initialdosis Erhaltungsdosis
Indikation L Ziel-Serumtalspiegel . Ziel-Serumtalspiegel in
Therapieeinleitung an Tag 3 bis 5 Erhaltungsdosis der Erhaltungsphase
o Komplizierte Haut- und 6 mg/kg Korpergewicht > 15 mg/I' 6 mg/kg Kérpergewicht > 15 mg/I'
Weichteilinfektionen alle12 Stunden fir 3 intra- intravends oder intramus- | einmal wochentlich
* Pneumonie vendse oder intramusku- kulér einmal téaglich
o Komplizierte Harnwegs- lare Anwendungen
infektionen
e Knochen- und Gelenk- 12 mg/kg Kérpergewicht | > 20 mg/I' 12 mg/kg Kérpergewicht | > 20 mg/I"
infektionen alle 12 Stunden fir 3 bis 5 intravends oder intramus-
intravendse Anwendungen kular einmal taglich
¢ |nfektidse Endokarditis 12 mg/kg Korpergewicht [ 30 bis 40 mg/I' 12 mg/kg Korpergewicht | > 30 mg/I'
alle 12 Stunden fur 3 bis 5 intravends oder intramus-
intraventse Anwendungen kulér einmal téaglich

T Bestimmt mittels FPIA
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Kinder und Jugendliche
FUr Kinder Uber 12 Jahre gelten die glei-
chen Empfehlungen wie flr Erwachsene.

Neugeborene und Sduglinge bis zu ei-
nem Alter von 2 Monaten

Initialdosis

Am ersten Tag werden einmal 16 mg/kg Kor-
pergewicht als intravendse Infusion gegeben.

Erhaltungsdosis
Einmal tagliche intravendse Infusion von
8 mg/kg Korpergewicht.

Kinder von 2 Monaten bis 12 Jahre
Initialdosis

Eine intravendse Dosis von 10 mg/kg Kor-
pergewicht wird alle 12 Stunden gegeben
insgesamt Uber 3 Gaben.

Erhaltungsdosis
Intravendse Gabe von 6 bis 10 mg/kg Kor-
pergewicht einmal taglich.

Art der Anwendung

Teicoplanin  kann sowohl intravends als
auch intramuskular gegeben werden.

Die intravendse Anwendung kann als Injek-
tion Uber 3 bis 5 Minuten oder als Infusion
Uber 30 Minuten erfolgen.

Bei Neugeborenen erfolgt die Anwendung
ausschlieBlich als intravendse Infusion.

Fur die Anleitung zur Rekonstitution und
Verdinnung des Arzneimittels vor der An-
wendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Teicoplanin oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere, lebensbedrohliche Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, manchmal mit tédlichem
Ausgang, wurden unter Teicoplanin beschrie-
ben (z. B. anaphylaktischer Schock). Wenn
eine allergische Reaktion auftritt, muss die
Behandlung mit Teicoplanin sofort abge-
brochen und geeignete NotfallmaBnahmen
eingeleitet werden.

Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Vancomycin sollte Teicoplanin mit Vor-
sicht angewendet werden, da eine allergi-
sche Kreuzreaktion, einschlieBlich eines tod-
lichen anaphylaktischen Schocks, nicht aus-
zuschlieBen ist.

Das Auftreten eines ,Red-Man-Syndroms*
(siehe unten) unter Vancomycin stellt jedoch
keine Kontraindikation fur Teicoplanin dar.

Infusionsbedingte Reaktionen

In seltenen Fallen wurde (auch schon bei
Erstanwendung) ein ,Red-Man -Syndrom*
(Symptomenkomplex mit Pruritus, Urtikaria,
Hautrétungen, Angioddem, Tachykardie, Blut-
druckabfall, Dyspnoe) beobachtet.

Der Abbruch der Anwendung oder die Re-
duktion der Infusionsgeschwindigkeit kann
zur Beendigung dieser Reaktionen fuhren.
Infusionsbedingte Reaktionen koénnen ge-
mindert werden, wenn die Tagesdosis nicht
als Bolus, sondern als Infusion Uber einen
Zeitraum von 30 Minuten gegeben wird.

Schwere bullése Reaktionen

Uber lebensbedrohliche oder sogar téd-
liche Félle von Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epi-
dermale Nekrolyse (TEN) wurde bei der
Anwendung von Teicoplanin berichtet. Wenn
Anzeichen oder Symptome eines SJS oder
einer TEN (z.B. progressive Hautrétungen
mit Blasenbildung und Schleimhautschadi-
gungen) auftreten, muss die Behandlung mit
Teicoplanin sofort abgebrochen werden.

Antibakterielles Wirkspektrum

Teicoplanin hat ein begrenztes antibakte-
rielles Wirkspektrum (Gram-positive Erre-
ger). Es ist zur Behandlung einiger Infekti-
onstypen nicht als Monotherapie geeignet,
es sei denn die Empfindlichkeit des Erre-
gers ist nachgewiesen oder es besteht der
begrindete Verdacht, dass der oder die
am wahrscheinlichsten vorliegenden Erre-
ger empfindlich gegentber Teicoplanin sind.

Fir eine rationale Antibiotika-Therapie mit
Teicoplanin sollten das antibakterielle Wirk-
spektrum, das Sicherheitsprofil des Wirk-
stoffs und die Eignung der antibiotischen
Standardtherapie flr den einzelnen Patien-
ten bei der Therapieentscheidung berlck-
sichtigt werden. Auf dieser Basis sollte Tei-
coplanin vorwiegend bei schweren Infektio-
nen eingesetzt werden, bei denen die anti-
biotische Standardtherapie als ungeeignet
eingestuft wird.

Therapieeinleitung

Da nur begrenzte Daten zur Sicherheit vor-
liegen, sollten Patienten sorgféltig hinsicht-
lich des Auftretens von Nebenwirkungen
beobachtet werden, wenn héhere Dosen von
12 mg/kg Korpergewicht zweimal t&glich
angewendet werden. Unter diesem Thera-
pieschema sollte neben den empfohlenen
periodischen hamatologischen Untersuchun-
gen auch der Kreatinin-Wert im Serum Uber-
wacht werden.

Teicoplanin sollte nicht intraventrikular an-
gewendet werden.

Thrombozytopenie

Unter der Anwendung von Teicoplanin wur-
de Uber Thrombozytopenie berichtet. Wah-
rend der Behandlung sollten in regelmaBi-
gen Abstéanden hamatologische Untersu-
chungen (einschlieBlich eines groBen Blut-
bilds) erfolgen.

Nierentoxizitat

Bei Patienten, die Teicoplanin erhielten,
wurde Uber Nierenversagen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer eingeschrankten Nieren-
funktion und/oder Patienten, die Teicopla-
nin in Verbindung mit oder anschlieBend an
eine Behandlung mit anderen Arzneimitteln
mit nephrotoxischem Potenzial (Aminoglyko-
side, Colistin, Amphotericin B, Ciclosporin
und Cisplatin) erhalten, sollten sorgféaltig
Uberwacht werden; Hortests sollten durch-
gefUhrt werden.

Da Teicoplanin vorwiegend Uber die Nieren
ausgeschieden wird, muss die Dosis bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ototoxizitat

Wie bei anderen Glykopeptiden wurde bei
mit Teicoplanin behandelten Patienten Uber
Ototoxizitat (Taubheit, Tinnitus) berichtet

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

(siehe Abschnitt 4.8). Patienten, bei denen
wéahrend der Behandlung mit Teicoplanin
Anzeichen und Symptome einer Beeintrach-
tigung des Hoérvermdgens oder einer Innen-
ohrerkrankung auftreten, sollten sorgfaltig
bewertet und Uberwacht werden, insbeson-
dere bei langerer Behandlungsdauer und
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion. Patienten, die Teicoplanin in Ver-
bindung mit oder anschlieBend an eine Be-
handlung mit anderen Arzneimitteln mit
neuro-/ototoxischem Potenzial (Aminogly-
koside, Ciclosporin, Cisplatin, Furosemid und
Etacrynséure) erhalten, sollten sorgfaltig tber-
wacht und der Nutzen von Teicoplanin be-
wertet werden, wenn das Horvermdgen ab-
nimmt.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten gebo-
ten, die Teicoplanin zusammen mit anderen
ototoxischen und/oder neurotoxischen Arz-
neimitteln erhalten, flr die regelméaBige Blut-
untersuchungen sowie Leber- und Nieren-
funktionstests empfohlen werden.

Superinfektion

Wie bei anderen Antibiotika kann insbeson-
dere die langere Anwendung von Teicopla-
nin zur Vermehrung von nicht empfindli-
chen Mikroorganismen fluhren. Falls eine
Superinfektion auftritt, ist diese entspre-
chend zu behandeln.

Wichtige Informationen Uber sonstige
Bestandteile

Das Arzneimittel enthalt Natrium, aber we-
niger als 1 mmol (23 mg) pro Durchstech-
flasche.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

Teicoplanin- und Aminoglykosidlésungen sind
inkompatibel und durfen fir die Anwen-
dung als Injektionslésung nicht miteinander
gemischt werden. Sie sind aber kompatibel
in Dialyseflissigkeiten und kénnen bei der
Behandlung von CAPD-bedingter Peritoni-
tis uneingeschrankt eingesetzt werden.
Nur mit Vorsicht sollte Teicoplanin zusam-
men mit oder nachfolgend zu Substanzen
gegeben werden, von denen bekannt ist,
dass sie die Nieren- oder Horfunktion be-
eintrachtigen kénnen. Zu diesen Arzneimit-
teln z&hlen Aminoglykoside, Colistin, Ampho-
tericin B, Ciclosporin, Cisplatin, Furosemid
und Etacrynséure (siehe Abschnitt 4.4). Ein
synergistischer toxischer Effekt der Kombi-
nation mit Teicoplanin konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.

In klinischen Studien wurde Teicoplanin vielen
Patienten gegeben, die bereits verschiede-
ne andere Arzneimittel erhielten, darunter
waren Antibiotika, Antihypertensiva, Anas-
thetika, Mittel gegen Herzerkrankungen
und Antidiabetika, ohne dass Wechselwir-
kungen beobachtet wurden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

die Muttermilch nicht untersucht. Die Ent- 4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Teico-
planin bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben bei hohen Dosen
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3): Bei Ratten kam es vermehrt
zu Totgeburten und neonataler Mortalitat.
Das potenzielle Risiko fir Menschen ist
nicht bekannt.

Deshalb sollte Teicoplanin wahrend der
Schwangerschaft nicht verwendet werden,
es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Ein potenzielles Risiko flr Schadigungen
des Innenohrs und der Nieren des Fotus
kann nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teicoplanin beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Bei
Tieren ist der Ubergang von Teicoplanin in

scheidung, abzustillen oder die Therapie
mit Teicoplanin abzubrechen, sollte einer-
seits den Wert der Muttermilch fUr den
Séaugling, andererseits den Nutzen von Tei-
coplanin fur die Mutter bertcksichtigen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine verminderte Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Teicoplanin Ibisqus hat einen geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Teicoplanin kann Schwindel/Benommenheit
und Kopfschmerzen verursachen. Dadurch
kann die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu flhren
oder Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt
sein. Patienten mit entsprechenden Neben-
wirkungen sollten nicht am StraBenverkehr

teiinehmen oder Maschinen bedienen.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In der unten stehenden Tabelle werden alle
Nebenwirkungen gelistet, die haufiger als
bei Placebo und bei mehr als einem Patien-
ten aufgetreten sind; folgende Konvention
wird verwendet:

Sehr haufig (1/10);

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.

Bei Dosierungen von zweimal taglich 12 mg/
kg Korpergewicht sollten die Patienten
hinsichtlich des Auftretens von Nebenwir-
kungen Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Systemorganklasse Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten | Nicht bekannt

Infektionen und para-
sitére Erkrankungen

Abszess

Superinfektion (UbermaBige
Vermehrung nicht empfind-
licher Mikroorganismen)

Erkrankungen
des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie, Thrombozyto-
penie, Eosinophilie

Agranulozytose,
Neutropenie

Erkrankungen Anaphylaktische Reaktionen Anaphylaktischer Schock

des Immunsystems (Anaphylaxie, siehe Ab- (siehe Abschnitt 4.4)
schnitt 4.4)

Erkrankungen Schwindel/Benommenheit, Krampfanfélle

des Nervensystems Kopfschmerz

der Atemwege,
des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen Taubheit, Horverlust

des Ohrs und (siehe Abschnitt 4.4), Tinnitus,

des Labyrinths vestibulare Stérung

GefaBerkrankungen Phlebitis Thrombophlebitis
Erkrankungen Bronchospasmus

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrho, Erbrechen, Ubelkeit

Februar 2020

Erkrankungen der Exanthem, Rétung des Toxische epidermale

Haut und des Unter- Erythem Oberkorpers Nekrolyse, Stevens-John-

hautzellgewebes (Rétung), (,Red-Man-Syndrom®, son-Syndrom; Erythema
Juckreiz siehe Abschnitt 4.4) multiforme, Angioddem,

exfoliative Dermatitis, Urti-
karia (siehe Abschnitt 4.4)
Niereninsuffizienz (einschl.
akutes Nierenversagen)

Erkrankungen der Erhéhter Serumkreatininwert

Nieren und Harnwege

Allgemeine Erkrankun- | Schmerzen,
gen und Beschwerden | Fieber
am Verabreichungsort

Abszess an der Injektions-
stelle, Schittelfrost (Rigor)

Erhéhte Transaminasewerte
(vortibergehend anomale
Transaminasenwerte), Anstieg
der alkalischen Phosphatase im
Serum (vorUbergehend anoma-
le Serumwerte der alkalischen
Phosphatase), Anstieg des Se-
rumkreatinins (voribergehender
Anstieg des Serumkreatinins)

Untersuchungen

022458-86493 3
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wurden Falle von versehentlicher, exzes-
siver Uberdosierung bei Kindern berichtet.
In einem Fall kam es zu Erregtheit bei einem
29 Tage alten Neugeborenen nach intrave-
noser Anwendung von 400 mg (95 mg/kg).

MaBnahmen

Zur Therapie einer Uberdosierung empfeh-
len sich allgemeine symptomatische MaB-
nahmen.

Teicoplanin ist durch Hamodialyse nicht
und durch Peritonealdialyse nur langsam
entfernbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Glyko-
peptid-Antibiotika, ATC-Code: JO1XA02

Wirkungsweise

Teicoplanin hemmt das Wachstum von
empfindlichen Organismen durch Beein-
flussung der Zellwandsynthese an einer
Angriffsstelle, die sich von jener der Beta-
laktame unterscheidet.

Die Peptidoglykan-Synthese wird durch
spezifische Bindung an D-Alanyl-D-Alanin-
Reste blockiert.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Teicoplanin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

W Verdnderung der Zielstruktur: Diese Form
der Resistenz ist in den letzten Jahren
insbesondere bei der Spezies Entero-
coccus faecium aufgetreten. Die Veran-
derung beruht auf dem Austausch der
endsténdigen D-Alanin-D-Alanin-Funktion
der Aminoséaureseitenkette einer Murein-
vorstufe durch D-Ala-D-Lactat, sodass
die Affinitdt zum Vancomycin stark ver-
mindert ist. Die hierfir verantwortlichen
Enzyme sind eine neu gebildete D-Lac-
tat-Dehydrogenase bzw. Ligase.

m Die verminderte Empfindlichkeit oder Re-
sistenz bei Staphylokokken gegeniber
Teicoplanin beruht auf der Uberproduk-
tion von Vorstufen des Mureins, an die
Teicoplanin gebunden wird.

Eine partielle Kreuzresistenz besteht mit dem
Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin. Ei-
nige Vancomycin-resistente Enterokokken
sind Teicoplanin-empfindlich (VanB-Phano-
typ).

Erreger Sensibel |Resistent
Staphylococcus aureus®® <2mg/l > 2 mg/l
Koagulase-negative Staphylokokken? <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <2mg/l > 2 mg/l
Streptococcus spp.(Gruppen A, B, C, G)° <2mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae® <2mg/l > 2 mg/l
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe® <2mg/l > 2 mg/l
Gram-positive Anaerobier mit Ausnahme von Clostridium difficile® | 1E IE
PK/PD-Grenzwerte (nicht speziesspezifisch)© IE IE

a  Glykopeptid-MHK-Werte sind methodenabhangig und sollten durch Bouillon-Mikrodilution
bestimmt werden (Referenz ISO 20776). S. aureus mit Vancomycin-MHK-Werten von 2 mg/|
liegen im Grenzbereich der Wildtyp-MHK-Verteilung und zeigen maéglicherweise ein einge-
schréanktes klinisches Ansprechen. Der Grenzwert fUr S. aureus wurde auf 2 mg/I reduziert,
um eine Einstufung der Isolate als GISA zu vermeiden, da schwere Infektionen durch GISA-
Isolate nicht mit hohen Dosen von Vancomycin oder Teicoplanin behandelbar sind.

b Nicht-empfindliche Isolate sind selten oder noch nicht berichtet worden. Die Tests zur Iden-
tifizierung und Empfindlichkeitsbestimmung mussen flr jedes solcher Isolate wiederholt
werden und das Isolat muss an ein Referenz-Labor geschickt werden.

¢ IE" bedeutet, dass nur unzureichende Evidenz vorliegt, dass der Organismus oder die —
Gruppe einen geeigneten Zielorganismus flr die Behandlung mit diesem Arzneimittel dar-

stellt.

Grenzwertbestimmung fur die Empfind-
lichkeit

Die MHK-Grenzwerte zur Unterscheidung der
empfindlichen von den resistenten Organis-
men gemaB European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST),
Version 8.0, Januar 2018, sind in der Ta-
belle oben wiedergegeben.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren und lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation sind win-
schenswert, insbesondere flr die Behand-
lung schwerer Infektionen.

Falls erforderlich sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden,
insbesondere wenn aufgrund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von Tei-
coplanin bei zumindest einigen Infektions-
typen infrage gestellt ist.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Corynebacterium jeikeium?
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus

(inkl. Methicillin-resistenter Stamme)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis?

(Streptokokken der Gruppen C und G)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe®

Anaerobe Gram-positive Bakterien
Clostridium difficile®
Peptostreptococcus spp.2

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen
Enterococcus faecium
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Von Natur aus resistente Spezies

Alle Gram-negativen Bakterien
Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

a Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

b Sammelbezeichnung fUr eine heteroge-
ne Gruppe von Streptokokken-Spezies.
Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies
variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Teicoplanin wird parenteral (intravents oder
intramuskular) verabreicht. Nach intramus-
kularer Gabe ist die Bioverfligbarkeit (verg-
lichen mit der intraventsen Gabe) nahezu
vollstandig (90 %). Nach intramuskularer
Gabe von 200 mg an sechs Tagen liegt die
mittlere (SD) maximale Teicoplanin-Serum-
konzentration (Cpay) bei 12,1 (0,9) mg/l und
wird 2 Stunden nach der Anwendung er-
reicht.

Bei einer intravendsen Initialdosis von 6 mg/
kg alle 12 Stunden liegen die C,.-Werte
nach 3 bis 5 Anwendungen bei 60 bis 70 mg/|
und die minimalen Serumkonzentrationen
(Cirougn) Ublicherweise bei Uber 10 mg/I.
Nach einer intravendsen Initialdosis von
12 mg/kg alle 12 Stunden liegen die mitt-
022458-86493
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leren Cax- und Cyougn-Werte nach drei An-
wendungen bei 100 bzw. 20 mg/I.

Nach Gabe einer einmal taglichen Erhal-
tungsdosis von 6 mg/kg betragen die C, -
und Cyeugn-Werte ungeféhr 70 mg/l bzw.
15 mg/l.

Nach einer einmal taglichen Erhaltungsdo-
sis von 12 mg/kg schwanken die Cyoygn-
Werte zwischen 18 und 30 mg/I.

Bei oraler Gabe wird Teicoplanin nicht aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Nach
oraler Anwendung einer einmaligen Dosis
von 250 oder 500 mg bei gesunden Pro-
banden wird Teicoplanin unverandert nur in
den Fazes wiedergefunden (ungefahr 45 %
der eingenommenen Dosis), wahrend es we-
der im Serum noch im Urin nachweisbar ist.

Verteilung

Die Bindung von Teicoplanin an mensch-
liche Serumproteine liegt bei 87,6 bis 90,8 %
unabhéngig von der Teicoplanin-Konzen-
tration. Teicoplanin wird Uberwiegend an
menschliches Serum-Albumin gebunden.
Es wird nicht in rote Blutkdrperchen verteilt.
Das Verteilungsvolumen im Steady State
(Vsg) variiert von 0,7 bis 1,4 I/kg. Die héchs-
ten Vgs-Werte wurden in den jingsten Stu-
dien beobachtet, wo die Sammelperiode
mehr als 8 Tage betrug.

Teicoplanin wird Uberwiegend in die Lunge,
das Myokard und Knochengewebe verteilt
mit einem Verteilungsverhéltnis zwischen
Gewebe und Serum von gréBer als 1. In
BlasenflUssigkeit, Gelenkflissigkeit und Pe-
ritonealflissigkeit liegt das Verteilungsver-
héltnis zwischen 0,5 und 1. Teicoplanin wird
aus der Peritonealflissigkeit mit der glei-
chen Eliminationsrate wie aus dem Serum
eliminiert. In Pleuraflissigkeit und subkuta-
nem Fettgewebe liegt das Verteilungsver-
héltnis zwischen 0,2 und 0,5. Teicoplanin
penetriert nicht gut in die Cerebrospinal-
flussigkeit (CSF).

Biotransformation

Teicoplanin wird in unverénderter Form
Uberwiegend in Blut und Urin wiedergefun-
den, was auf minimalen Metabolismus hin-
weist. Zwei Metaboliten werden vermutlich
durch Hydroxylierung gebildet und machen
nur 2 bis 3% der verabreichten Dosis aus.

Elimination

Nach intravendser Gabe an Probanden wird
unverandertes Teicoplanin hauptsachlich renal
ausgeschieden (80 % innerhalb von 16 Ta-
gen), wahrend 2,7 % der verabreichten Dosis
innerhalb von 8 Tagen in den Fazes wieder-
gefunden werden (Ausscheidung Uber die
Galle).

Die Eliminationshalbwertszeit von Teicopla-
nin variierte in den jlingsten Studien zwi-
schen 100 und 170 Stunden bei einer Sam-
meldauer von 8 bis 35 Tagen.

Teicoplanin besitzt eine niedrige totale Clear-
ance von 10 bis 14 ml/h/kg und eine renale
Clearance von 8 bis 12 ml/h/kg, was da-
rauf hindeutet, dass Teicoplanin Uberwie-
gend renal ausgeschieden wird.

Linearitat

In einem Dosisbereich von 2 bis 25 mg/kg
zeigt Teicoplanin eine lineare Pharmakoki-
netik.

022458-86493

Besondere Patientengruppen

o Niereninsuffizienz

Da Teicoplanin Uber die Nieren ausgeschie-
den wird, nimmt die Elimination mit zuneh-
mender Niereninsuffizienz ab. Die totale und
renale Clearance von Teicoplanin hangt von
der Kreatinin-Clearance ab.

o Altere Patienten

Bei Alteren ist die Pharmakokinetik von
Teicoplanin nicht verandert, sofern die Nie-
renfunktion nicht eingeschrénkt ist.

e Kinder und Jugendliche

Im Vergleich zu Erwachsenen werden eine
hoéhere totale Clearance (15,8 ml/h/kg bei
Neugeborenen, 14,8 ml/h/kg bei durch-
schnittlich Achtjahrigen) und eine kurzere
Eliminationshalbwertszeit (40 Stunden bei
Neugeborenen, 58 Stunden bei Achtjahri-
gen) beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nach wiederholter parenteraler Anwendung
traten bei Ratten und Hunden Schadigun-
gen der Niere auf, die dosisabhangig und
reversibel waren. Untersuchungsergebnis-
se zum ototoxischen Potenzial bei Meer-
schweinchen zeigten, dass eine leichte Be-
eintrachtigung der kochleédren und vestibu-
laren Funktion moglich ist, ohne dass mor-
phologische Schaden beobachtet wurden.

Die Fertilitdt wurde bei subkutanen Dosen
von bis zu 40 mg/kg/Tag weder bei weib-
lichen noch bei ménnlichen Ratten beein-
flusst.

In Studien zur embryo-fétalen Entwicklung
wurden nach subkutaner Verabreichung von
bis zu 200 mg/kg/Tag bei Ratten und nach
intramuskulérer Verabreichung von bis zu
15 mg/kg/Tag beim Kaninchen keine Miss-
bildungen beobachtet. Nach Verabreichung
hoher Dosenvon Teicoplanin an trachtige
Ratten kam es jedoch vermehrt zu Totge-
burten (nach 100 mg/kg/Tag und mehr)
und neonataler Mortalitdt (nach 200 mg/
kg/Tag). Bei einer Dosis von 50 mg/kg/Tag
wurde dieser Effekt nicht beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an
Ratten zeigten sich nach Verabreichung
von 40 mg/kg/Tag keine Effekte auf die
Fertilitdt der F1-Generation oder auf das
Uberleben und die Entwicklung der F2-Ge-
neration.

Teicoplanin zeigte keine antigenen (bei
Mausen, Meerschweinchen und Kaninchen)
oder genotoxischen Eigenschaften sowie
keine Hinweise auf lokale Unvertraglichkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/
Infusionslésung oder einer Lésung zum
Einnehmen.

Natriumchlorid,

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung),

Lésungsmittel
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Teicoplanin und Aminoglykoside sind nicht
kompatibel, wenn sie unmittelbar miteinan-
der gemischt werden, deshalb durfen sie
vor der Injektion nicht gemischt werden.

Im Falle einer Kombinationstherapie von
Teicoplanin mit anderen Antibiotika missen
die Arzneimittel getrennt angewendet werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Pulvers:
3 Jahre.

Haltbarkeit der zubereiteten Losung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der vorschriftsmaBig zubereiteten Lésung
wurde flr 24 Stunden bei 2 bis 8°C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zu-
bereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht so-
fort eingesetzt wird, ist der Anwender flr
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich. Sofern die Her-
stellung der gebrauchsfertigen Zubereitung
nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis 8°C
aufzubewahren. Eine Aufbewahrung Uber
den Zeitraum der nachgewiesenen chemi-
schen und physikalischen Stabilitat hinaus
ist zu vermeiden.

Haltbarkeit der verdinnten Losung

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der vorschriftsmaBig zubereiteten Lésung
wurde fUr 24 Stunden bei 2 bis 8°C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zu-
bereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht so-
fort eingesetzt wird, ist der Anwender fur
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich.Sofern die Her-
stellung der gebrauchsfertigen Zubereitung
nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis 8°C
aufzubewahren. Eine Aufbewahrung Uber
den Zeitraum der nachgewiesenen chemi-
schen und physikalischen Stabilitat hinaus
ist zu vermeiden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ungeobffnete Durchstechflaschen:
Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution/Verdinnung des Arzneimittels sie-
he Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

Primérverpackung:
Das gefriergetrocknete Arzneimittel ist ab-
geflllt in:

Durchstechflaschen aus farblosem Typ I-
Glas mit einem Nennvolumen von 6 ml flr
200 mg, verschlossen mit einem Brombu-
tyl-Gummistopfen und einer Aluminiumver-
siegelung mit Plastik-Abreildeckel.

Das Wasser flr Injektionszwecke ist in eine
Ampulle aus farblosem Typ-I-Glas abgefullt.
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PackungsgroBen: 10. STAND DER INFORMATION
- Packunggn mlt 1 Durchstechﬂasche mit 8. Februar 2020
Pulver mit 1 Lésungsmittelampulle
— Packungen mit 5 x 1 Durchstechflasche
mit Pulver mit 5 Lésungsmittelampullen

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa- Verschreibungspflichtig
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung geeignet.

Herstellung der rekonstituierten Losung:

Zur Rekonstitution der Lésung werden 3,2 ml
Wasser fur Injektionszwecke in die 200-mg-
Durchstechflasche mit dem Pulver injiziert.
Um ein Schaumen der Lésung zu vermeiden,
wird das Wasserlangsam zugegeben und
die Durchstechflasche wird vorsichtig ge-
dreht, bis das gesamte Pulver geldst ist.
Wenn sich Schaum bildet, wird die Losung
etwa 15 Minuten stehen gelassen, so dass
sich der Schaum aufldst. Nur klare gelbli-
che Losungen durfen eingesetzt werden.

Nominelle Teicoplanin-Menge | 200 mg
in der Durchstechflasche

Volumen der 6 ml
Durchstechflasche

Volumen, das die nominelle |3,0 ml
Teicoplanin-Menge enthalt
(entnommen mit einer
5-ml-Spritze miteiner
23-G-Kaniile)

Die rekonstituierte Losung kann direkt inji-
Ziert, nach weiterer Verdinnung infundiert
oder oral eingenommen werden.

Herstellung der verdinnten Losung vor

Infusion

Teicoplanin Ibisqus kann in folgenden Infu-

sionslésungen verdiinnt angewendet werden:

— Natriumchlorididésung 9 mg/ml (0,9 %)

- Ringerlésung

- Ringer-Laktatldsung

- 5% Glukoseldsung

- 10% Glukoseldsung

— 0,18 % Natriumchlorid- und 4 %
Glukoseldsung

- 0,45 % Natriumchlorid- und 5 %
Glukoselésung

— Peritonealdialyseldsung mit 1,36 % oder
3,86 % Glukoseldsung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ibigen S.r.l.

Via Fossignano, 2
04011 — Aprilia (LT)
Italien
info@ibigen.it

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zentrale Anforderung an:
97164.00.00

Rote Liste Service GmbH
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG Mainzer LandstraBe 55

26.04.2018 60329 Frankfurt
6 022458-86493
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