PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tenkasi 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg oritavancinu ve forme oritavancin-difosfatu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml rekonstituovaného roztoku 10 mg oritavancinu.

Po nafedéni obsahuje 1 ml nafedéného infuzniho roztoku 1,2 mg oritavancinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az krémov¢ bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tenkasi je indikovan k 1é€bé akutni bakterialni infekce klize a koznich struktur (ABSSSI) u dospélych
a pediatrickych pacientti ve véku 3 mésicii a starSich (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pozornost je tieba vénovat oficialnim pokyntim tykajicim se vhodného pouzivani antibakterialnich
1éCiv.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Dospeli
1200 mg podanych v jedné davce intravendzni infuzi po dobu 3 hodin.

Pediatricti pacienti od 3 mésicii do < 18 let
15 mg/kg podanych v jedné davce intravendzni infuzi po dobu 3 hodin (maximalné 1 200 mg).

Prislusny ptiklad naleznete v tabulce 1 a dalsi podrobnosti v bodu 6.6.



Tabulka 1: Oritavancin v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti v 3hodinové infuzi (koncentrace 1,2
mg/ml)

Télesna hmotnost Vypocitana davka | Celkovy objem Objem Objem G5% pro
pacienta (kg) oritavancinu (mg) | infuze rekonstituovaného | pridani do
(ml) oritavancinu infuzniho vaku

(ml) (ml)

5 75 62,5 7,5 55

10 150 125 15 110

15 225 187,5 22,5 165

20 300 250 30 220

25 375 312,5 37,5 275

30 450 375 45 330

35 525 437,5 52,5 385

40 600 500 60 440

Zv1astni populace

Starsi pacienti (> 65 let)
U pacientt ve véku > 65 let neni nutnd tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné€ t¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. U pacientl s
tézkou poruchou funkce ledvin jsou dostupné velmi omezené tidaje. Porucha funkce ledvin neméla
zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici oritavancinu (viz bod 5.2), nicméné pfi preskripci
oritavancinu pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin je potfeba dbat zvysené opatrnosti.
Oritavancin nelze odstranit z krve hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tfida B) neni nutna
uprava davky(viz bod 5.2). Farmakokinetika oritavancinu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
(Childova-Pughova tfida C) nebyla zkoumana, av$ak na zaklad¢ farmakokinetickych parametri se
neocekava, ze by tézka porucha funkce jater m¢la vliv na expozici oritavancinu.

Proto neni nutna Gprava davky, i kdyZ se ma pti predepisovani oritavancinu pacientim s tézkou
poruchou funkce jater (Childova-Pughova tfida C) postupovat opatrné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost oritavancinu u pediatrickych pacienti mladSich 3 mésicti nebyly dosud
stanoveny.

Zptisob podani
Intravendzni podani.

K dispozici jsou dva 1é¢ivé ptipravky s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporuc¢enou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k ptiprave, véetné rozdilt v rekonstituci, nafedéni a kompatibilnich



roztocich k nafedéni

Pted podanim ptipravku Tenkasi 400 mg peclivé dodrzujte doporuc¢ené davkovani (viz bod 4.2) a
pokyny k rekonstituci a nafedéni (viz bod 6.6).

Obsah kazdé ze tii 400mg lahvicek ma byt nejprve rekonstituovan s 40 ml sterilni vody pro injekci.
Rekonstituované roztoky je tfeba odebrat a ptfidat do 1000ml intravendzniho vaku s 5% roztokem
glukdzy k intravendzni infuzi podédvanou po dobu 3 hodin (viz bod 6.6).

Pro nafedéni ma byt pouzit pouze G5%. K nafedéni se nema pouzivat roztok chloridu sodného (viz
bod 6.2).

Ptislusné informace o jiném 1é¢ivém pfipravku obsahujicim oritavancin viz informace o pfipravku
Tenkasi 1200 mg.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Podavani intraven6zni nefrakciované sodné soli heparinu je kontraindikovano po dobu 120 hodin (5
dni) po podani oritavancinu, protoze hodnoty aktivovaného parcialniho tromboplastinového Casu
(aPTT) mohou byt falesn¢ zvysené az po dobu 120 hodin po podani oritavancinu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s podanim oritavancinu byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné
anafylaktickych reakci a anafylaktického Soku. Jestlize dojde ke vzniku akutni hypersenzitivni reakce
beéhem infuze oritavancinu, je nutné podani oritavancinu ihned pferusit a zah4jit nalezitou podptirnou
péci.

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se zkfizené reaktivity mezi oritavancinem a jinymi
glykopeptidy, véetn¢ vankomycinu. Pfed podanim oritavancinu je dilezité se peclivé dotazat na
predchozi hypersenzitivni reakce na glykopeptidy (napi. vankomycin, telavancin). Jelikoz existuje
moznost zkiizené hypersenzitivity, musi byt pacienti s anamnézou hypersenzitivity na glykopeptidy
behem infuze a po ni peclivé sledovani.

Reakce souvisejici s podanim infuze

Oritavancin se podava intravendzni infuzi po dobu 3 hodin k minimalizovani rizika vzniku reakci
souvisejicich s infuzi. Intraven6zni infuze oritavancinu miize zptisobit reakce jako zrudnuti horni ¢asti
téla, koptivku, pruritus a/nebo vyrazku. Pfi podani oritavancinu byly pozorovany reakce souvisejici

s podanim infuze, pro které je charakteristicka bolest na hrudi, diskomfort v oblasti hrudniku, zimnice,
ttes, bolest zad, bolest §ije, dyspnoe, hypoxie, bolest bficha a horecka, a to i po podani vice nez jedné
davky v prub&hu jednoho cyklu 1é¢by. Pokud se tyto reakce vyskytnou, pieruSeni nebo zpomaleni
infuze mize vést k vymizeni téchto symptoma (viz bod 4.8).

Potieba dalSich antibakteridlnich 1éCivych ptipravki

Oritavancin je U€¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim (viz bod 5.1). U smiSenych infekci, kde je
podezieni na gramnegativni a/nebo urcité typy anaerobnich bakterii, je tfeba oritavancin podat spolu

s odpovidajicimi antibakterialnimi 1é¢ivy.

Soubézné podani warfarinu

Ukézalo se, ze oritavancin uméle prodluzuje protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni normalizovany
pomér (INR) az do 12 hodin, coz znamena, ze sledovani antikoagulacnich t¢inkti warfarinu neni
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spolehlivé po dobu az 12 hodin po podani davky oritavancinu.

Interference s koaguloacnimi testy

Bylo prokazano, ze oritavancin interferuje s nékterymi laboratornimi koagulacnimi testy (viz body 4.3
a 4.5). Ukazalo se, Ze koncentrace oritavancinu zji§téné v krvi pacientd po podani jednorazové davky
umeéle prodluzuji:

aPTT az po dobu 120 hodin,

PT a INR az po dobu 12 hodin,

aktivovany koagulacni ¢as (ACT) az po dobu 24 hodin,

koagulacni Cas s oxidem kiemic¢itym (SCT) az po dobu 18 hodin, a

dilu¢ni test s jedem Russelovy zmije az po dobu 72 hodin.

Tyto tcinky jsou disledkem vazby oritavancinu na fosfolipidova reagencia, jez aktivuji koagulaci
behem bézné provadénych laboratornich koagulacnich testi, a brani jejich plisobeni. U pacientt, ktefi
vyzaduji sledovani aPTT béhem 120 hodin od podani oritavancinu, je mozné zvazit koagulacni test
nezavisly na fosfolipidech, napf. chromogenni analyzu (faktor Xa) nebo jinou antikoagula¢ni analyzu,
ktera nevyzaduje sledovani aPTT.

Chromogenni stanoveni faktoru Xa, stanoveni trombinového ¢asu (TT) a stanoveni pouzitd pro
diagndézu heparinem indukované trombocytopenie (HIT) nebyla oritavancinem ovlivnéna. In vitro
nem¢l oritavancin 46,6 mikrogramt/ml vliv na stanoveni rezistence na aktivovany protein C (APCR),
coz sveéd¢i o tom, Ze existuje nizka pravdépodobnost, ze by oritavancin interferoval s timto testem.
APCR je vsak test na bazi fosfolipidi a nelze vyloucit, Ze vyssi koncentrace oritavancinu, které mohou
nastat béhem klinického pouziti, by tento test mohly narusit.

V klinickych a neklinickych studiich nebyl zjistén zadny ucinek oritavancinu na koagulaci in vivo.

Prijem vyvolany bakterii Clostridioides difficile

Pti podani oritavancinu byla hlasena kolitida spojena s antibakterialni 1écbou a pseudomembran6zni
kolitida a jejich zavaznost se mtize pohybovat v rozsahu od lehkého az po Zivot ohrozujici prijem. Je
proto dulezité o této diagndze uvazovat u pacienttl, u kterych se po podani oritavancinu vyskytne
prijem (viz bod 4.8). V téchto piipadech je tfeba zvazit podplirna opatfeni a zahajeni prislusné 1écby
proti Clostridioides difficile.

Superinfekce
Pouziti antibakteridlnich 1é¢iv mtize zvysit riziko pfemnozeni nejméne necitlivych (rezistentnich)
mikroorganismd. Jestlize dojde k rozvoji superinfekce, je tfeba podniknout ptislusné opatteni.

Osteomyelitida
V klinickych hodnocenich faze 3, ktera zkoumala ABSSSI, bylo hla§eno vice pfipadl osteomyelitidy u

ramene 1é¢eného oritavancinem nez u ramene 1é¢eného vankomycinem (viz bod 4.8). Pacienty je tieba
sledovat pro ptipad vyskytu znamek a pfiznakl osteomyelitidy po podani oritavancinu. Jestlize
vznikne podezfeni na rozvoj osteomyelitidy nebo je osteomyelitida diagnostikovana, je nutné zahajit
jinou vhodnou antibakterialni 1é¢bu.

Absces

V klinickych studiich faze 3 bylo hlaSeno o néco vice novych pripad nové vzniklych abscestu

v rameni lé¢eném oritavancinem nez v rameni 1é¢eném vankomycinem (4,6 % oproti 3,4 %) (viz bod
4.8). Jestlize dojde k vyskytu nové vzniklého abscesu, je tieba podniknout piislusna opatteni.

Omezené klinické udaje

Ve dvou hlavnich klinickych hodnocenich zkoumajicich ABSSSI byla 1é¢ena pouze celulitida, abscesy
a infekce ran. Jiné typy infekci nebyly zkoumany. Omezené zkusenosti jsou k dispozici z klinickych
hodnoceni u pacientl s bakteriemii, onemocnénim perifernich cév ¢i neutropenii, u pacientti




s poruchami imunity, u pacient ve véku > 65 let, u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u
infekci vyvolanych Streptococcus pyogenes.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Latky metabolizované cytochromem P450

Byla provedena screeningova studie 1ékové interakce u zdravych dobrovolniki (n = 16), ktera
hodnotila soubézné podani jedné davky 1200 mg oritavancinu se zkusebnimi substraty n¢kolika
enzymt CYP450. Oritavancin vykazal vlastnosti nespecifického slabého inhibitoru (CYP2C9 a
CYP2C19) nebo slabého induktoru (CYP3A4 a CYP2D6) n€kolika izoforem CYP.

Obezietné je tieba postupovat pii soubézném podani oritavancinu s ptipravky s tizkym terapeutickym
oknem, které jsou metabolizovany ptedevs$im jednim z ovlivnénych enzymt CYP450 (napt. warfarin),
nebot’ soub&zné podavani mize zvysit (napf. u substratu CYP2C9) nebo snizit (napf. u substrati
CYP2D6) koncentrace 1é¢ivych pripravka s uzkym terapeutickym oknem. Pacienty je tfeba peclive
sledovat z hlediska vyskytu znamek toxicity nebo nedostatku ucinnosti, pokud jim byl podan
oritavancin soucasné pii 1écbe potencidln€ ovlivnénym enzymem (pacienty je tieba sledovat napf.

z hlediska vzniku krvaceni, pokud je jim podan oritavancin soubézné¢ s warfarinem) (viz bod 4.4). U
36 zdravych subjektd byla provedena studie hodnotici vliv 1ékové interakce u jednorazové davky

1200 mg oritavancinu na farmakokinetiku jednorazové davky S-warfarinu. Farmakokinetika S-
warfarinu byla hodnocena po jednorazové 25mg davce warfarinu podaného samostatné nebo podaného
pii zahajeni, po 24 nebo 72 hodinach po jednorazové 1200mg davce oritavancinu. Vysledky neukazaly
zadny vliv oritavancinu na AUC a Cpax S-warfarinu.

Interakce 1éCiva pfi laboratornich vySetfenich (viz body 4.3 a 4.4)

Oritavancin se vaze na fosfolipidova reagencia, jez aktivuji koagulaci béhem bézné provadénych
laboratornich koagulac¢nich testt, a brani jejich piisobeni. Koncentrace oritavancinu dosazené v krvi po
podani davek 1200 mg mohou zpiisobit falesn€ zvysené vysledky ne€kterych laboratornich testi (viz
tabulka 2).

Tabulka 2: Koagula¢ni testy, na néZ ma oritavancin vliv

Test Délka interference
Protrombinovy ¢as (PT) Az 12 hodin
Mezinarodni normalizovany pomér (INR) Az 12 hodin

Aktivovany parcialni protrombinovy ¢as (aPTT) Az 120 hodin
Aktivovany koagula¢ni ¢as (ACT) Az 24 hodin
Koagulacni Cas s oxidem kfemicitym (SCT) Az 18 hodin
Dilucni test s jedem Russelovy zmije (DRVVT) Az 72 hodin

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani oritavancinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené (méné nez 300
vysledki t€hotenstvi). Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji piimé nebo nepiimé
Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Tenkasi se v t€hotenstvi z preventivnich diivodi
nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu oritavancinem nevyzaduje.

Kojeni
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly, Ze je oritavancin vylucovéan do

6



matetfského mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Neni znamo, zda se oritavancin/metabolity vyluéuji do
lidského matefského mléka. Riziko pro novorozence/kojence proto nelze vyloudit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1écbu pripravkem Tenkasi.

Fertilita
Studie na zvitatech neprokéazaly poruchu fertility v souvislosti s oritavancinem v nejvyssich podanych
koncentracich. K dispozici vSak nejsou zadné udaje ohledné ucinkt oritavancinu na lidskou fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tenkasi mé& mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti mohou pocitit zavrat€, coz mtize
ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi hlasené nezadouci ucinky (> 5 %) byly: nauzea, hypersenzitivni reakce, reakce v misté
podani infuze a bolest hlavy. Nejcastéjsi hlaSeny zavazny nezadouci ucinek byla celulitida (1,1 %).
Nejcast&jsi hlasené divody k preruseni 1é¢by byly celulitida (0,4 %) a osteomyelitida (0,3 %). Zeny
mély vyssi hlaSenou miru nezadoucich ucinkl nez muzi.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ui€inkti

Nezadouci ucinky oritavancinu ze souhrnnych klinickych hodnoceni faze 111, ktera zkoumala jednu
davku oritavancinu u pacientii s ABSSSI, jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi v nize
uvedené tabulce.

Kategorie frekvenci jsou vyjadieny jako: velmi ¢asté: (> 1/10); Casté: (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté:
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle
klesajici zavaznosti.



Tabulka ¢. 3: Frekvence neZadoucich acinku podle ti'idy organového systému

Ttida organovych systémi | Frekvence

|

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Casté

Flegmona, absces (koncetin a subkutidnni)

Méne Casté

Osteomyelitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Anémie

Méne cCasté

Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

Hypersenzitivita (viz body 4.3 a 4.4),
anafylakticka reakce

Neni znamo

Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

| Méné Casté

|

Hypoglykemie, hyperurikemie

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy, zavrate
Vzacné Tres*

Srdecni poruchy
Casté | Tachykardie

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méng Casté

Bronchospasmus, sipot, duSnost*

Vzacné

Hypoxie*

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, prijem, zacpa

Méng Casté

Bolest biicha*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Abnormalni vysledky jaternich testd (zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy)

Mén¢ Casté

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté

Koprivka, vyrazka, svédéni

Méneé Casté

Leukocytocklasticka vaskulitida, angioedém,
erythema multiforme, navaly horka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Myalgie
M¢n¢ Casté Tenosynovitida
Vzéacné Bolest zad*, bolest Sije*
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Reakce v misté podani infuze**
M¢n¢ Casté Bolest na hrudi*, pyrexie*
Vzacné Diskomfort v oblasti hrudniku*, zimnice*

*Tyto nezadouci u¢inky mohou byt reakce souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.4)
** Reakce v misté podani infuze zahrnuji: flebitidu v misté podani infuze, erytém v misté podani
infuze, extravazaci, induraci, svédéni, vyrazku, periferni edém.

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u pediatrickych pacienti je zaloZzeno na tdajich z jedné studie, ve které 38
pacientl ve véku od 3 mésict do 18 let s podezienim nebo potvrzenou grampozitivni bakterialni
infekci dostavalo ptipravek Tenkasi. Celkové byl bezpe¢nostni profil u téchto 38 pacientii podobny
jako profil pozorovany u dospélé populace. Nasledujici nezadouci Géinky neuvedené v tabulce 3 u
dospélych pacienti byly pozorovany u nejvySe jednoho pediatrického pacienta: podrazdénost,




prodlouZeni QT intervalu na elektrokardiogramu (pfechodné, asymptomatické a nesouvisejici s jinymi
abnormalitami EKG), kolitida zptisobena bakterii Clostridioides difficile (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
V klinickém programu, ve kterém se 1éCilo oritavancinem 3 017 subjektii, nebyla pozorovana zadna
incidence nahodného predavkovani oritavancinem.

Oritavancin nelze odstranit z krve hemodialyzou. V ptipadé¢ predavkovani je nutné podniknout
podpiirné opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, glykopeptidova
antibiotika, ATC kod: JO1XAO05

Mechanismus uc¢inku

Oritavancin ma tfi mechanismy ucinku: (i) inhibici transglykosylace (polymerizace) biosyntézy
bunécné stény vazbou na kmenovy peptid prekurzorti peptidoglykanty; (ii) inhibici transpeptidace
(crosslinking neboli sitovani) biosyntézy bunécné stény vazbou na peptidové piemost’ujici segmenty
bunécné stény; a (iii) naruseni integrity bakterialni membrany, vedouci k depolarizaci, permeabilizaci
a rychlé bunécné smrti.

Rezistence
Gramnegativni organismy jsou v zasad¢ rezistentni na vSechny glykopeptidy, vetné oritavancinu.

Byla pozorovana rezistence in vitro na oritavancin u izolatd Staphylococcus aureus rezistentnim na
vankomycin. Zkfizena rezistence mezi oritavancinem a neglykopeptidovymi tfidami antibiotik neni
zZnama.

Oritavancin vykazuje sniZzenou aktivitu in vitro viici nékterym grampozitivnim organismiim (rodu
Lactobacillus, Leuconostoc a Pediococcus), které jsou piirozené rezistentni na vSechny glykopeptiy,
véetné oritavancinu.



Hrani¢ni hodnoty pfi testovani citlivosti
Hraniéni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST):

Tabulka €. 4: Interpretacni kritéria citlivosti pro oritavancin

Hrani¢ni hodnoty MIC
Skupina organismu (mg/l)

S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptokoky skupiny A, B, C, G 0,25 0,25
Viridujici streptokoky (pouze skupina S. anginosus) 0,25 0,25

S = citlivy, R = rezistentni

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou (FK/FD)

U oritavancinu je z hlediska infikovaného organismu hlavnim parametrem pomeér plochy pod kiivkou
koncentrace a ¢asu (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), ktery nejlépe koreluje

s ucinnosti.

Klinick4 i€innost proti specifickym patogentim
V klinickych studiich byla prok4zana ucinnost proti nize uvedenym patogentim, které¢ byly citlivé na
oritavancin in vitro.

Grampozitivni mikroorganismy:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus skupiny anginosus (S. anginosus, S. intermedius, a S. constellatus)

Antibakterialni aktivita proti jinym vyznamnym patogenum

Klinicka t¢innost proti nize uvedenym patogeniim nebyla stanovena, studie in vitro vsak ukazuji, Ze
mohou byt citlivé na oritavancin v ptipad€ nedostatecnych ziskanych mechanismil rezistence:

. beta-hemolytické streptokoky skupiny G

. Clostridium perfringens

U Peptostreptococcus spp.

Pediatrickd populace

Pripravek Tenkasi byl u pediatrickych pacientti s ABSSSI hodnocen v jedné oteviené, multicentrické
studii faze 1, ktera zahrnovala 38 pacientli ve véku od 3 mésicti do 18 let, kterym byl podavan
oritavancin. Jejim cilem bylo zhodnotit farmakokinetiku, bezpe¢nost a snasenlivost intravendzni (i.v.)
infuze oritavancinu u pacientli s podezienim nebo potvrzenou grampozitivni bakterialni infekei, ktefi
dostavali standardni antibiotickou lécbu, nebo u pacienti, kteti dostavali perioperacni antibiotickou
profylaxi. Priméarnim cilovym parametrem byla plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace

v zavislosti na ¢ase (AUC); sekundarni cilové parametry zahrnuji hodnoceni bezpe¢nosti a dalsi
farmakokinetické parametry.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad z povinnosti pfedlozit vysledky studii

s ptipavkem Tenkasi u pediatrické populace ve véku 0 az 3 mésice v 1écbe akutnich bakterialnich
infekci klize a koznich struktur (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oritavancin vykazuje linearni farmakokinetiku v davce az 1200 mg. Primérna (£SD) maximalni
koncentrace (Cmax) @ AUCy.72 oritavancinu u pacientli s ABSSSI, kterym byla podana jedna infuze
v davce 1 200 mg, je 112 (£34.5) pg/ml a 1470 (£582) pgeh/ml.

Distribuce

Oritavancin se z 85 % véze na lidské plazmatické bilkoviny. Na zaklad¢ populacni FK analyzy je
popula¢ni primérny celkovy objem distribuce predbézné stanoven na 87,6 1, coz nasvédcuje tomu, ze
oritavancin je ve velké mife distribuovan do tkani.

Po podéni jedné infuze v davce 800 mg byla u zdravych subjektl pozorovana 20% expozice (AUCo-24)
oritavancinu v tekutin€ koznich puchyiti v porovnani s expozici v plazmé.

Biotransformace

U pst a potkant l1écenych oritavancinem nebyly v plazmé nebo ve zlué¢i pozorovany zadné metabolity.
Navic studie in vitro zkoumajici lidské jaterni mikrozomy naznacuji, Ze oritavancin neni
metabolizovan.

Eliminace

Nebyly provedeny zadné studie hmotnostni rovnovahy u ¢lovéka. U lidi bylo 1 % az 5 % davky
vylouc¢eno jako matefska 1é¢iva latka stolici a mo¢i po 2 tydnech sbéru, coz nasvédcuje tomu, Ze
oritavancin je vylu¢ovan pomalu v nezménéné podobé.

Primérny plazmaticky polocas terminalni eliminace oritavancinu je 245 hodin (14,9 % CV), ktery
vychazi z populacni FK analyzy pacientd s ABSSSI, kterym byla podana infuze oritavancinu v davce
1200 mg. Primérna celkova clearance u této populace je predbézné stanovena na 0,445 1/h (27,2 %
CV).

V populacni FK analyze byl pozorovan vztah mezi vyskou a clearance, kde vyssi clearance odpovidala
vy$si vySce. Uprava davky podle vySky neni nutna.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika oritavancinu byla zkoumana ve studiich faze I1I hodnoticich jednu davku u pacienti
s ABSSSI a normalni funkcei ledvin, CrCL > 90 ml/min (n = 213), lehkou poruchou funkce ledvin,
CrCL 60 — 89 ml/min (n = 59), stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, CrCL 30 — 59 ml/min (n = 22)
a tézkou poruchou funkce ledvin CrCL < 30 ml/min (n = 3). Popula¢ni farmakokineticka analyza
nasveédcuje tomu, Ze porucha funkce ledvin nema zadny klinicky vyznamny vliv na expozici
oritavancinu. Nebyly provedeny zadné samostatné studie u pacientll vyzadujicich dialyzu.

U pacientt s lehkou az sttedné t¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna uprava davky
oritavancinu, zatimco udaje o t€zké poruse funkce ledvin jsou pfili§ omezené na to, aby bylo mozné
doporucit tpravu davky.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika oritavancinu byla hodnocena ve studii se subjekty se stiedné tézkou poruchou funkce
jater (Child-Pughova tfida B, n = 20) a porovnana se zdravymi subjekty (n = 20) stejného pohlavi,
veku a télesné hmotnosti. U subjektt se stiedné tézkou poruchou funkce jater nebyly pozorovany
zadné vyznamné zmény z hlediska farmakokinetiky.

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna aprava davky
oritavancinu. Farmakokinetika oritavancinu u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nebyla
zkoumana.

Viiv z hlediska véku, telesné hmotnosti, pohlavi a rasy
Populaéni FK analyza v ramci studii faze 3 hodnoticich jednu davku u pacientii s ABSSSI naznacuji,
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ze pohlavi, vék, télesna hmotnost ani rasa nemaji zadny klinicky vyznamny vliv na expozici
oritavancinu. Uprava davky proto u téchto subpopulaci neni nutna.

Pediatricka populace
Kompartmentova analyza farmakokinetiky prokazala, ze davka 15 mg/kg vytvofila primérnou
modeloveé odvozenou AUC.72, kterd spadala do cilového rozmezi pro dospélé (965 - 2095 pg.h/ml)

pro vSechny simulované pediatrické skupiny v rozmezi od 3 mésict do 18 let (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické parametry oritavancinu odvozené z modelu [priamér (SD)] pro
pediatrické pacienty a dospélé pomoci FK analyzy populace

Populace AUCy.7; (ug.h/ml) Conax (ug/ml)
Pramer (SD) Priumer (SD)
Dospéli 1530 (565) 138 (31,7)
12az< 18 let 2065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
6az<12let 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
2 az<6let 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
3 mésice az < 2 roky 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarnim nezddoucim t¢inkem podavani oritavancinu potkaniim a psiim bylo hromadéni
eozinofilnich granulocytl v tkanovych makrofazich véetné hepatocyti, epitelovych bunék ledvinové
kary, bunék nadledvinek a makrofagi retikuloendotelialniho systému, které souviselo s davkou. Po
podani jedné davky nebyl pozorovan vyskyt eozinofilnich granulocytd, coz nemélo vyznamny vliv na
vrozenou funkci makrofagl in vitro na intracelularni arovni, o¢ekavany po podani jedné infuze

v davce 1200 mg.

U pst a potkani byly pozorovany stiedné zvySené hladiny jaternich enzymu souvisejici s davkou
(alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy), které byly reverzibilni po ukonéeni 1é¢by. U
potkanii a pst byly po dvou tydnech 1é¢by pozorovany biochemické zmény spojené s funkci ledvin
vcetné poklesu specifické hmotnosti moce a pH a mirné zvyseni dusiku mocoviny v krvi a ojedin¢lé
zvyseni kreatininu. U potkant byla pozorovana extramedularni hematopoeza ve slezin€. Tento
histopatologicky nalez koreloval se zvétSenim a zvySenim hmotnosti sleziny. Expozice u potkand pfi
nejvyssi expozicni koncentraci piipravku, pfi které neni pozorovana zadna statisticky vyznamna
nepfizniva odpovéd organismu (NOAEL), byla nizsi nebo pouze o néco vyssi nez expozice u ¢loveka
na zakladé AUC.

U potkanti a psti doslo ihned ¢i kratce po infuznim podani davky oritavancinu k rozvoji reakce
podobné reakci na histamin. Ve studiich zkoumajicich jednu davku mély tyto reakce za nasledek umrti
pti niz§ich davkach u samcti nez u samic potkana; nicméné rozdily souvisejici s pohlavim nebyly u
jinych druhd pozorovany. Studie na novorozenych mlad’atech potkant a psi trvajici 30 dni vykazaly
stejné ucinky na tkané jako ty, které byly pozorovany u dospélych zvifat, v€etné senzitivity zplisobené
reakci po podéni infuzniho oritavancinu podobné reakci na histamin. Mortalita byla pozorovana u
novorozenych mlad’at potkana pfi mirn€ nizsich davkach nez u dospélych potkant.

Rada standardnich testd in vitro a in vivo z hlediska genotoxického potencialu neposkytla zadné
klinicky vyznamné poznatky. Studie na zvitatech celozivotniho rizika z hlediska karcinogenniho
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potencialu oritavancinu nebyly provedeny.

Po intraven6znim podani v davkach az 30 mg/kg nevykazoval oritavancin zadny i¢inek na fertilitu
nebo reprodukci samcti a samic potkana. Studie s bfezimi samicemi potkana a kralika nevykazuji
pfimé ani nepiimé Skodlivé Gi¢inky na biezost, vyvoj embrya/plodu, porod ¢i postnatalni vyvoj. Nebyl
pozorovan zadny vliv na transplacentarni pienos oritavancinu u biezich potkanti. Expozice u potkant
pii NOAEL byla nizsi nebo pouze o néco vyssi nez expozice u cloveéka na zakladé AUC.

Po podani jedné intravendzni infuze kojicim potkanim byla pozorovana exkrece radioaktivniho !4
oritavancinu do matefského mléka a jeho absorpce kojenymi mladaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
Kyselina fosfore¢na (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

K natedéni pripravku se nedoporucuje pouzivat roztok chloridu sodného, nebot’ neni kompatibilni

s oritavancinem v davce 400 mg, ¢imz muze dojit k precipitaci 1é¢ivého ptipravku. Z tohoto diivodu
do jednorazovych injek¢nich lahvicek s oritavancinem nepfidavejte ani nepodavejte stejnou infuzi
nebo stejnym intraven6znim portem zadné jiné roztoky, aditiva ¢i 1éCiva smisena s roztokem chloridu
sodného pro intraven6zni podani. Navic 1éCivé ptipravky se zasaditym ¢i neutralnim pH nemusi byt
kompatibilni s oritavancinem (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Po rekonstituci

Rekonstituovany roztok je nutno dale ihned natedit v intravendznim infuznim vaku s gluk6zou

v koncentraci 50 mg/ml (5%).

Po natedéni
Natedény roztok je tfeba ihned pouZit.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 12 hodin pii teploté 25 °C a 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C po natfedéni

v 5% roztoku glukozy.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml sklenéné lahvicky (sklo tfidy I) s pryZovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim uzavérem
k jednorazovému pouziti.
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3 injekéni lahvicky, krabicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Pouze k jednorazovému podani. Tenkasi ma byt ptripraven za aseptickych podminek.

K dispozici jsou dva léc¢ivé pfipravky s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporuc¢enou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k ptiprave, véetné rozdild v rekonstituci, natfedéni a kompatibilnich

roztocich k nafedéni

Peclivé dodrzujte doporucené pokyny pro kazdy 1é¢ivy ptipravek.
Pro ptipravu jedné jednorazové intravenoézni infuze v davce 1200 mg je zapotiebi rekonstituovat a
naredit obsah tii injekénich lahvicek piipravku Tenkasi 400 mg.

Pred pouzitim je prasek tieba rekonstituovat se sterilni vodou pro injekei a ziskany koncentrat natedit
v intraven6znim infuznim vaku s 5% roztokem gluko6zy. Rekonstituovany roztok a nafedény roztok
pro ptipravu infuze je Ciry bezbarvy az svétle zluty roztok. Parenteralné podavané 1éCivé pripravky je
nutno po rekonstituci zkontrolovat, zda neobsahuji drobné Castice.

Dospéli

Rekonstituce:

. K rekonstituci jedné lahvicky je tfeba sterilni injek¢ni stiikackou ptidat 40 ml sterilni vody pro
injekci, coz poskytne roztok v koncentraci 10 mg/ml.

. Doporucuje se sterilni vodu pro injekci ptidavat opatrné podél stén lahvicky, aby roztok ptilis
nezpénil.

. Lahvickami je tfeba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek piipravku Tenkasi zcela

rozpustil v roztoku.

Naredeéni: K natedéni a podani jedné intravendzni infuze o obsahu 1200 mg jsou zapotiebi tii lahvicky
s rekonstituovanym ptipravkem. K natfedéni je tfeba pouzit pouze intravendzni vak s 5% roztokem
glukdzy. K nafedéni se nedoporucuje pouzivat roztok chloridu sodného (viz bod 6.2).

Nartedéni:

. Z intraven6zniho vaku s 5% roztokem gluké6zy z celkového mnozstvi 1000 ml odeberte a
zlikvidujte 120 ml.

. 7 kazdé ze tii lahvicek s rekonstituovanym piipravkem odeberte 40 ml a ptidejte je do

intraven6zniho vaku s 5% roztokem glukozy, ¢imz ziskate celkové mnozstvi 1000 ml a
oritavancin v koncentraci 1,2 ml/mg. K pfipraveé roztoku je zapotiebi pouzit vak z PP
(polypropylen) nebo PVC (polyvinylchlorid).

Pouziti u pediatrické populace (ve véku od 3 mésicu do < 18 let)

Vypocitejte potiebnou davku oritavancinu na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta (jedna infuze 15
mg/kg podana intravendzné po dobu 3 hodin).

Urcete pocet injekEnich lahvicek s oritavancinem, které pacient potfebuje (jedna injekeni lahvicka
obsahuje oritavancin-difosfat v davce odpovidajici 400 mg oritavancinu).

Rekonstituce:

. K rekonstituci jedné injekcni lahvicky je tfeba sterilni injekéni stiikackou ptidat 40 ml vody pro
injekei, coz poskytne roztok v koncentraci 10 mg/ml.

. Aby se zabranilo nadmérnému pénéni, doporucuje se vodu pro injekci piidavat opatrné podél

stén injekeni lahvicky.
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. Injek¢nimi lahvickami je tieba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek ptipravku
Tenkasi zcela rozpustil v roztoku.

Redeént: K tedéni je tfeba pouzit pouze intravenézni vak s 5% roztokem glukozy (G5%). K fedéni se
nedoporucuje pouzivat roztok chloridu sodného (viz bod 6.2).

Redéni:

Natahnéte potfebny objem oritavancinu sterilni injekcni stiikackou a ptidejte do infuzniho vaku
obsahujiciho sterilni G5% (pfislusny piiklad najdete v tabulce 6). Velikost infuzniho vaku bude zaviset
na celkovém podaném objemu. Pro malé objemy Ize pouzit injek¢éni pumpu.

Tabulka 6: Oritavacin v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti v 3hodinové infuzi (koncentrace 1,2
mg/ml)

Télesna hmotnost Vypoc¢itana davka | Celkovy objem Objem Objem G5% pro
pacienta (kg) oritavancinu (mg) | infuze rekonstituovaného | pridani do
(ml) oritavancinu infuzniho vaku

(ml) (ml)

5 75 62,5 7,5 55

10 150 125 15 110

15 225 187,5 22,5 165

20 300 250 30 220

25 375 312,5 37,5 275

30 450 375 45 330

35 525 437,5 52,5 385

40 600 500 60 440

Vypoclty

1) Pouzijte skute¢nou télesnou hmotnost pacienta — ZAOKROUHLETE POUZE NA NEJBLIZSI
CELE CiSLO

2) Davka: télesna hmotnost (kg) x 15 mg/kg = mg (maximalni davka 1200 mg)
3) Celkovy objem infuze: davka (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Objem rekonstituovaného oritavancinu: davka (mg) + 10 = ml

5) Objem G5% pro pridani do infuzniho vaku: celkovy objem infuze (C) —objem rekonstituovaného
oritavancinu (D) = ml
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Ptislusné informace o jiném lécivém piipravku obsahujicim oritavancin viz informace o piipravku
Tenkasi 1200 mg.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/989/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. bfezna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tenkasi 1200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1200 mg oritavancinu ve formé oritavancin-difosfatu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml rekonstituovaného roztoku 30 mg oritavancinu.

Po natedéni obsahuje 1 ml nafedéného infuzniho roztoku 4,8 mg oritavancinu.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 2400 mg hydroxypropylbetadexu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (praSek pro koncentrat).

Bily az krémové bily nebo rizovy prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tenkasi je indikovan k 1é¢bé akutni bakterialni infekce klize a koznich struktur (ABSSSI) u dospélych.
(vizbody 4.4 a 5.1).

Pozornost je tfeba vénovat oficialnim pokyniim tykajicim se vhodného pouzivani antibakterialnich
1é¢iv.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
1200 mg podanych v jednorazové davce intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny.

Zv14astni populace

Starsi pacienti (> 65 let)
U pacientt ve véku > 65 let neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutné tiprava davky . U pacientli s
tézkou poruchou funkce ledvin jsou dostupné velmi omezené idaje. Porucha funkce ledvin neméla
zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici oritavancinu (viz bod 5.2), nicméné pfi prekripci
oritavancinu pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin je potfeba dbat zvysené opatrnosti.
Oritavancin nelze odstranit z krve hemodialyzou.

Hydroxypropylbetadex (HPBCD) je témét vyhradné eliminovan ledvinami glomeruléarni filtraci; jeho
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farmakokinetika nebyla u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin hodnocena.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn€ t€zkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tfida B) neni nutna
upravy davky (viz bod 5.2). Farmakokinetika oritavancinu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
(Childova-Pughova tfida C) nebyla zkouména, avSak na zdklad¢ farmakokinetickych parametri se
neocekava, ze by t€zka porucha funkce jater méla vliv na expozici oritavancinu.

Proto neni nutnd Gprava davky, i kdyZ se ma pti predepisovani oritavancinu pacientiim s tézkou
poruchou funkce jater (Childova-Pughova tfida C) postupovat opatrné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost oritavancinu u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly dosud stanoveny. K
dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

K dispozici jsou dva lécivé ptipravky s oritavancinem (Tenkasi 1200 mg a Tenkasi 400 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporuc¢enou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k ptipravé, vcetné rozdilii v rekonstituci, nafedéni a kompatibilnich

roztocich k nafedéni

Pted podanim ptipravku Tenkasi 1200 mg peclivé dodrzujte doporucené davkovani (viz bod 4.2) a
pokyny k rekonstituci a nafedéni (viz bod 6.6).

Obsah jedné injekéni lahvicky s 1200 mg ma byt nejprve rekonstituovan s 40 ml sterilni vody pro
injekci. Rekonstituovany roztok je tieba odebrat a pfidat do 250ml intraven6zniho vaku s 5% roztokem
glukozy nebo s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) k intravendzni infuzi podavanou po dobu

1 hodiny (viz body 6.2 a 6.6).

Ptislusné informace o jiném 1é¢ivém pripravku obsahujicim oritavancin viz informace o pfipravku pro
Tenkasi 400 mg.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani intraven6zni nefrakciované sodné soli heparinu je kontraindikovano po dobu 120 hodin (5
dni) po podani oritavancinu, protoze hodnoty aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu
(aPTT) mohou byt falesn¢ zvysené az po dobu 120 hodin po podani oritavancinu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s podanim oritavancinu byly hlaSeny zdvazné hypersenzitivni reakce, véetné
anafylaktickych reakci a anafylaktického Soku. Jestlize dojde ke vzniku akutni hypersenzitivni reakce
béhem infuze oritavancinu, je nutné podani oritavancinu ihned pferusit a zahajit nalezitou podptrnou
péci.

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se zkfizené reaktivity mezi oritavancinem a jinymi
glykopeptidy, v€etn¢ vankomycinu. Pfed podanim oritavancinu je dulezité se peclivé dotazat na
predchozi hypersenzitivni reakce na glykopeptidy (napt. vankomycin, telavancin). Jelikoz existuje
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moznost zkiizené hypersenzitivity, musi byt pacienti s anamnézou hypersenzitivity na glykopeptidy
béhem infuze a po ni peclivé sledovani.

Reakce souvisejici s podanim infuze

Oritavancin se podava intravenoézni infuzi po dobu 1 hodiny k minimalizovani rizika vzniku reakci
souvisejicich s infuzi. Intraven6zni infuze oritavancinu mtize zpisobit reakce jako zrudnuti horni ¢asti
téla, koptivku, pruritus a/nebo vyrazku. Pfi podani oritavancinu byly pozorovany reakce souvisejici

s podanim infuze, pro které je charakteristicka bolest na hrudi, diskomfort v oblasti hrudniku, zimnice,
tfes, bolest zad, bolest Sije, dyspnoe, hypoxie, bolest bficha a horecka, a to i po podani vice nez jedné
davky v prubéhu jednoho cyklu 1écby. Pokud se tyto reakce vyskytnou, pferuseni nebo zpomaleni
infuze mize vést k vymizeni téchto symptomd (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin
Solubizator HPBCD se vylu¢uje moci. Clearance HPBCD miiZe byt snizena u pacientti s poruchou
funkce ledvin. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Potieba dalSich antibakteridlnich 1éCivych ptipravkl

Oritavancin je uc¢inny pouze proti grampozitivnim bakteriim (viz bod 5.1). U smiSenych infekci, kde je
podezieni na gramnegativni a/nebo urcité typy anaerobnich bakterii, je tfeba oritavancin podat spolu

s odpovidajicimi antibakterialnimi 1éCivy.

Soubézné podani warfarinu

Ukazalo se, ze oritavancin uméle prodluzuje protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni normalizovany
pomér (INR) az do 12 hodin, coz znamena, Ze sledovani antikoagulacnich t¢inkii warfarinu neni
spolehlivé po dobu az 12 hodin po podani davky oritavancinu.

Interference s koaguloacnimi testy

Bylo prokazano, Ze oritavancin interferuje s nékterymi laboratornimi koagula¢nimi testy (viz body 4.3
a 4.5). Ukazalo se, Ze koncentrace oritavancinu zjisténé v krvi pacientd po podani jednorazové davky
umeéle prodluzuji:

aPTT az po dobu 120 hodin,

PT a INR az po dobu 12 hodin,

aktivovany koagula¢ni ¢as (ACT) az po dobu 24 hodin,

koagula¢ni ¢as s oxidem kiemicitym (SCT) az po dobu 18 hodin, a

dilu¢ni test s jedem Russelovy zmije az po dobu 72 hodin.

Tyto Géinky jsou dusledkem vazby oritavancinu na fosfolipidova reagencia, jez aktivuji koagulaci
b&hem bézné provadénych laboratornich koagulacnich testd, a brani jejich ptisobeni. U pacientt, ktefi
vyzaduji sledovani aPTT béhem 120 hodin od podani oritavancinu, je mozné zvazit koagulaéni test
nezavisly na fosfolipidech, napt. chromogenni analyzu (faktor Xa) nebo jinou antikoagula¢ni analyzu,
ktera nevyzaduje sledovani aPTT.

Chromogenni stanoveni faktoru Xa, stanoveni trombinového ¢asu (TT) a stanoveni pouzita pro
diagndzu heparinem indukované trombocytopenie (HIT) nebyla oritavancinem ovlivnéna. In vitro
nem¢él oritavancin 46,6 mikrogram®/ml vliv na stanoveni rezistence na aktivovany protein C (APCR),
coz svedCi o tom, Ze existuje nizka pravdépodobnost, Ze by oritavancin interferoval s timto testem.
APCR je vsak test na bazi fosfolipidii a nelze vyloucit, Ze vyssi koncentrace oritavancinu, které mohou
nastat béhem klinického pouZiti, by tento test mohly narusit.

V klinickych a neklinickych studiich nebyl zjistén zadny ucinek oritavancinu na koagulaci in vivo.

Prujem vyvolany bakterii Clostridioides difficile
Pii podani oritavancinu byla hlaSena kolitida spojena s antibakterialni lé¢bou a pseudomembran6zni
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kolitida a jejich zavaznost se miize pohybovat v rozsahu od lehkého aZ po zivot ohrozujici prujem. Je
proto dulezité o této diagndze uvazovat u pacientt, u kterych se po podani oritavancinu vyskytne
prijem (viz bod 4.8). V téchto piipadech je tfeba zvazit podplirna opatfeni a zahajeni prislusné lécby
proti Clostridioides difficile.

Superinfekce
Pouziti antibakteridlnich 1é¢iv mtize zvysit riziko pfemnozeni nejméné necitlivych (rezistentnich)
mikroorganismu. Jestlize dojde k rozvoji superinfekce, je titeba podniknout pfisluSna opatteni.

Osteomyelitida
V klinickych hodnocenich faze 3, ktera zkoumala ABSSSI, bylo hlaseno vice piipadl osteomyelitidy u

ramene 1é¢eného oritavancinem nez u ramene lé¢eného vankomycinem (viz bod 4.8). Pacienty je tieba
sledovat pro ptipad vyskytu znamek a ptiznakl osteomyelitidy po podani oritavancinu. Jestlize
vznikne podezieni na rozvoj osteomyelitidy nebo je osteomyelitida diagnostikovéna, je nutné zahdjit
jinou vhodnou antibakteridlni 1é¢bu.

Absces

V klinickych studiich faze 3 bylo hlaSeno o néco vice novych pripadl nové vzniklych abscest

v rameni lé¢eném oritavancinem nez v rameni 1é¢eném vankomycinem (4,6 % oproti 3,4 %) (viz bod
4.8). Jestlize dojde k vyskytu nove vzniklého abscesu, je tieba podniknout ptislu$né opatieni.

Omezené klinické udaje

Ve dvou hlavnich klinickych hodnocenich zkoumajicich ABSSSI byla 1écena pouze celulitida, abscesy
a infekce ran. Jiné typy infekci nebyly zkoumany. Omezené zkusenosti jsou k dispozici z klinickych
hodnoceni u pacientl s bakteriemii, onemocnénim perifernich cév ¢i neutropenii, u pacientti

s poruchami imunity, u pacientd ve véku > 65 let, u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u
infekci vyvolanych bakterii Streptococcus pyogenes.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2400 mg hydroxypropylbetadexu v jedné injekéni lahviéee, coz

odpovida 9,6 mg/ml.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky metabolizované cytochromem P450

Byla provedena screeningova studie 1ékové interakce u zdravych dobrovolnikii (n = 16), ktera
hodnotila soubézné podani jedné davky 1200 mg oritavancinu se zkusebnimi substraty nékolika
enzymi CYP450. Oritavancin vykazal vlastnosti nespecifického slabého inhibitoru (CYP2C9 a
CYP2C19) nebo slabého induktoru (CYP3A4 a CYP2D6) nékolika izoforem CYP.

Obezfetné je tfeba postupovat pii soubézném podani oritavancinu s piipravky s uzkym terapeutickym
oknem, které jsou metabolizovany predevsim jednim z ovlivnénych enzymi CYP450 (napt. warfarin),
nebot’ soub&zné podavani mize zvysit (napt. u substratu CYP2C9) nebo snizit (napf. u substrati
CYP2D6) koncentrace 1é¢ivych piipravkt s uzkym terapeutickym oknem. Pacienty je tfeba peclive
sledovat z hlediska vyskytu znamek toxicity nebo nedostatku ucinnosti, pokud jim byl podan
oritavancin sou¢asné pii 1é¢be potencialné ovlivnénym enzymem (pacienty je tfeba sledovat napf.

z hlediska vzniku krvaceni, pokud je jim podan oritavancin soub&ézné s warfarinem) (viz bod 4.4). U
36 zdravych subjektd byla provedena studie hodnotici vliv I1ékové interakce u jednorazové davky

1200 mg oritavancinu na farmakokinetiku jednorazové davky S-warfarinu. Farmakokinetika S-
warfarinu byla hodnocena po jednorazové 25mg davce warfarinu podaného samostatné nebo podaného
pti zahdjeni, po 24 nebo 72 hodinéch po jednorazové 1200mg davce oritavancinu. Vysledky neukazaly
zadny vliv oritavancinu na AUC a Cmax S-warfarinu.

Interakce 1é¢iva pii laboratornich vyS$etfenich (viz body 4.3 a 4.4)

20



Oritavancin se vaze na fosfolipidova reagencia, jez aktivuji koagulaci béhem bézné provadénych
laboratornich koagulaénich testt, a brani jejich pisobeni. Koncentrace oritavancinu dosazené v krvi po
podani davek 1200 mg mohou zpisobit falesné zvysené vysledky nékterych laboratornich testi (viz
tabulka 2).

Tabulka 1: Koagulacni testy, na néZ ma oritavancin vliv

Test Délka interference
Protrombinovy ¢as (PT) Az 12 hodin
Mezinarodni normalizovany pomér (INR) Az 12 hodin

Aktivovany parcidlni protrombinovy ¢as (aPTT) Az 120 hodin
Aktivovany koagulacni ¢as (ACT) Az 24 hodin
Koagulacni ¢as s oxidem kiemicitym (SCT) Az 18 hodin
Dilu¢ni test s jedem Russelovy zmije (DRVVT) Az 72 hodin

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o podavani oritavancinu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené (méné nez 300
vysledki te¢hotenstvi). Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé
Skodlivé uc¢inky (viz bod 5.3). Podavani piipravku Tenkasi se v t€hotenstvi z preventivnich divoda
nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu oritavancinem nevyzaduje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly, Ze je oritavancin vylu¢ovan do
matetfského mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Neni znamo, zda se oritavancin/metabolity vylucuji do
lidského matetského mléka. Riziko pro novorozence/kojence proto nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu pripravkem Tenkasi.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly poruchu fertility v souvislosti s oritavancinem v nejvyssich podanych
koncentracich. Nicméné k dispozici nejsou zadné udaje ohledné Gc¢inkl oritavancinu na lidskou
fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tenkasi ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti mohou pocitit zavraté, coz mize
ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi hlasené nezadouci ucinky (> 5 %) byly: nauzea, hypersenzitivni reakce, reakce v misté
podani infuze a bolest hlavy. Nejcastéjsi hlaseny zavazny nezadouci ucinek byla celulitida (1,1 %).
Nejéastjsi hlasené divody k preruseni 1é¢by byly celulitida (0,4 %) a osteomyelitida (0,3 %). Zeny
mely vyssi hlaSenou miru nezddoucich 0€¢inkli nez muzi.

Tabulkovy ptehled nezddoucich G€inka
Nezadouci ucinky oritavancinu ze souhrnnych klinickych hodnoceni faze 111, ktera zkoumala jednu
davku oritavancinu u pacientii s ABSSSI, jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi v nize
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uvedené tabulce.

Kategorie frekvenci jsou vyjadreny jako: velmi Casté: (= 1/10); Casté: (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté:
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné: (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle

klesajici zadvaznosti.

Tabulka €. 2: Frekvence neZadoucich u¢inkiu podle tFidy organového systému

Ttida organovych systémi | Frekvence

| Nezadouci uginky

Infekce a infestace

Casté

Flegmona, absces (koncetin a subkutidnni)

Méne cCasté

Osteomyelitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Anémie

Méne Casté

Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté

Hypersenzitivita (viz body 4.3 a 4.4),
anafylakticka reakce

Neni znamo

Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

| M¢éné Casté

Hypoglykemie, hyperurikemie

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy, zavrate
Vzacné Tres*

Srdecni poruchy
Casté | Tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méng Casté

Bronchospasmus, sipot, duSnost*

Vzacné

Hypoxie*

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, prijem, zacpa

Mén¢ Casté

Bolest biicha*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Abnormalni vysledky jaternich testil (zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy)

Mén¢ Casté

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté

Koprtivka, vyrazka, svédéni

Méneé Casté

Leukocytocklasticka vaskulitida, angioedém,
erythema multiforme, navaly horka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Myalgie
Méné Casté Tenosynovitida
Vzacné Bolest zad*, bolest §ije*
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Reakce v misté podani infuze**
Méné Casté Bolest na hrudi*, pyrexie*
Vzacné Diskomfort v oblasti hrudniku*, zimnice*

*Tyto nezadouci u¢inky mohou byt reakce souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.4)
** Reakce v misté podani infuze zahrnuji: flebitidu v misté podani infuze, erytém v misté podani
infuze, extravazaci, induraci, svédéni, vyrazku, periferni edém.




Hla8eni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V klinickém programu, ve kterém se 1éCilo oritavancinem 3 017 subjektil, nebyla pozorovana zadna
incidence ndhodného pfedavkovani oritavancinem.

Oritavancin nelze odstranit z krve hemodialyzou. V pfipad¢ predavkovani je nutné podniknout
podpiirna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni léCiva pro systémovou aplikaci, glykopeptidova
antibiotika, ATC kod: JO1XAO05

Mechanismus tucinku

Oritavancin ma tfi mechanismy u¢inku: (i) inhibici transglykosylace (polymerizace) biosyntézy
bunécné stény vazbou na kmenovy peptid prekurzort peptidoglykanti; (ii) inhibici transpeptidace
(crosslinking neboli sitovani) biosyntézy bunécné stény vazbou na peptidové premostujici segmenty
bunécné stény; a (iii) naruseni integrity bakteridlni membrany, vedouci k depolarizaci, permeabilizaci
a rychlé bunécné smrti.

Rezistence
Gramnegativni organismy jsou v zasad¢ rezistentni na v§echny glykopeptidy, v¢etné oritavancinu.

Byla pozorovéna rezistence in vitro na oritavancin u izolatd Staphylococcus aureus rezistentnim na
vankomycin. ZkiiZena rezistence mezi oritavancinem a neglykopeptidovymi tfidami antibiotik neni
Znama.

Oritavancin vykazuje snizenou aktivitu in vitro vi¢i nékterym grampozitivnim organismtim (rodu
Lactobacillus, Leuconostoc a Pediococcus), které jsou prirozené rezistentni na vSechny glykopeptiy,
véetné oritavancinu.

Hrani¢ni hodnoty pfi testovani citlivosti
Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST):

Tabulka €. 3: Interpretacni kritéria citlivosti pro oritavancin

Hrani¢ni hodnoty MIC
Skupina organismu (mg/l)

S< R >
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptokoky skupiny A, B, C, G 0,25 0,25
Viridujici streptokoky (pouze skupina S. anginosus) 0,25 0,25

S = citlivy, R = rezistentni

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou (FK/FD)
U oritavancinu je z hlediska infikovaného organismu hlavnim parametrem pomér plochy pod kiivkou
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koncentrace a ¢asu (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), ktery nejlépe koreluje
s ucinnosti.

Klinick4 i€innost proti specifickym patogentim
V klinickych studiich byla prok4zana ucinnost proti nize uvedenym patogentim, které¢ byly citlivé na
oritavancin in vitro.

Grampozitivni mikroorganismy:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus skupiny anginosus (S. anginosus, S. intermedius, a S. constellatus)

Antibakterialni aktivita proti jinym vyznamnym patogentim

Klinicka tc¢innost proti nize uvedenym patogeniim nebyla stanovena, studie in vitro vsak ukazuji, Ze
mohou byt citlivé na oritavancin v ptipadé nedostatecnych ziskanych mechanismt rezistence:

. beta-hemolytické streptokoky skupiny G

. Clostridium perfringens

. Peptostreptococcus spp.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Tenkasi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé akutni bakterialni
infekce kize a koznich struktur (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Oritavancin vykazuje linearni farmakokinetiku v davce az 1200 mg.

Primérné (+SD) farmakokinetické parametry ptipravkl s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi
1200 mg) u pacientti s ABSSSI po podani jednorazové davcky 1200 mg jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Primérné (xSD) farmakokinetické parametry po jednorazové davce 1200 mg
pripravku Tenkasi 1200 mg intraveno6zni infuzi po dobu 1 hodiny (n= 50) a pripravku Tenkasi
400 mg intravenoézni infuzi po dobu 3 hodin (n=50) u pacientii s ABSSSI

Farmakokinetické Tenkasi 1200 mg (1 Tenkasi 400 (3 hodiny)
parametry hodina) primér (= SD)
priamér (£ SD)
Crnax (pg/ml) 148 (£43,0) 112 (£34,5)
AUCy.72 (hepg/ml) 1460 (£511) 1470 (£582)

Cmax, maximalni plazmatické koncentrace; AUCy.72, plocha pod kiivkou zévislosti plazmatické koncentrace na
¢ase od 0 do 72 hodin; SD, standardni odchylka.

Poznamka: pro piipravek Tenkasi 400 mg se tidaje vztahuji k podani 3 lahvicek x 400 mg

Distribuce

Oritavancin se z 85 % vaze na lidské plazmatické bilkoviny. Na zaklad¢ popula¢ni FK analyzy je
populacni primérny celkovy objem distribuce predbézné stanoven na 87,6 1, coz nasvédcuje tomu, ze
oritavancin je ve velké mife distribuovan do tkéani.
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Po podani jedné infuze v davce 800 mg byla u zdravych subjektti pozorovana 20% expozice (AUCo-4)
oritavancinu v tekutin¢ koZnich puchyiti v porovnani s expozici v plazmé.

Biotransformace

U psti a potkanti lécenych oritavancinem nebyly v plazmé nebo ve zlu¢i pozorovany zadné metabolity.
Navic studie in vitro zkoumajici lidské jaterni mikrozomy naznacuji, Ze oritavancin neni
metabolizovan.

Eliminace

Nebyly provedeny zadné studie hmotnostni rovnovahy u ¢loveka. U lidi bylo 1 % az 5 % davky
vylouceno jako matefska 1éCiva latka stolici a moci po 2 tydnech sbéru, coz nasvédcuje tomu, Ze
oritavancin je vylu¢ovan pomalu v nezménéné podobé.

Primérny plazmaticky polocas terminalni eliminace oritavancinu je 245 hodin (14,9 % CV), ktery
vychazi z populac¢ni FK analyzy pacientd s ABSSSI, kterym byla podana infuze oritavancinu v davce
1200 mg. Primérna celkova clearance u této populace je piedbézné stanovena na 0,445 1/h (27,2 %
CV).

V populacni FK analyze byl pozorovan vztah mezi vySkou a clearance, kde vyssi clearance odpovidala
vys$si vysce. Uprava davky podle vysky neni nutna.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika oritavancinu byla zkoumana ve studiich faze III hodnoticich jednu davku u pacientt
s ABSSSI a normalni funkci ledvin, CrCL > 90 ml/min (n = 213), lehkou poruchou funkce ledvin,
CrCL 60 — 89 ml/min (n = 59), stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin, CrCL 30 — 59 ml/min (n = 22)
a tézkou poruchou funkce ledvin CrCL < 30 ml/min (n = 3). Populac¢ni farmakokinetickd analyza
nasvédcuje tomu, ze porucha funkce ledvin nema zadny klinicky vyznamny vliv na expozici
oritavancinu. Nebyly provedeny zadné samostatné studie u pacientli vyzadujicich dialyzu.

U pacientt s lehkou az sttedn€ t¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky
oritavancinu, zatimco tdaje o t€Zké poruse funkce ledvin jsou pfili§ omezené na to, aby bylo mozné
doporudit Gpravu davky.

Pomocna latka hydroxypropylbetadex se vylucuje moci. Clearance hydroxypropylbetadexu mize byt
sniZena u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika oritavancinu byla hodnocena ve studii se subjekty se stfedné t€Zkou poruchou funkce
jater (Child-Pughova tfida B, n = 20) a porovnana se zdravymi subjekty (n = 20) stejného pohlavi,
véku a télesné hmotnosti. U subjektt se stiedné tézkou poruchou funkce jater nebyly pozorovany
zadné vyznamné zmeény z hlediska farmakokinetiky.

U pacientt s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky
oritavancinu. Farmakokinetika oritavancinu u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nebyla
zkoumana.

Viiv z hlediska véku, télesné hmotnosti, pohlavi a rasy

Populaéni FK analyza v ramci studii faze 3 hodnoticich jednu davku u pacientii s ABSSSI naznacuji,
ze pohlavi, vek, t€lesna hmotnost ani rasa nemaji zadny klinicky vyznamny vliv na expozici
oritavancinu. Uprava davky proto u téchto subpopulaci neni nutna.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarnim nezadoucim G¢inkem podavani oritavancinu potkaniim a pstim bylo hromadéni
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eozinofilnich granulocytl v tkanovych makrofazich véetné hepatocytil, epitelovych bunék ledvinové
kary, bunék nadledvinek a makrofagi retikuloendotelialniho systému, které souviselo s davkou. Po
podani jedné davky nebyl pozorovan vyskyt eozinofilnich granulocyti, coz nemélo vyznamny vliv na
vrozenou funkci makrofagi in vitro na intracelularni tirovni, ocekavany po podani jedné infuze

v davce 1200 mg.

U psti a potkant byly pozorovany stfedné zvysené hladiny jaternich enzymu souvisejici s davkou
(alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy), které byly reverzibilni po ukonceni 1écby. U
potkani a pst byly po dvou tydnech 1é¢by pozorovany biochemické zmény spojené s funkci ledvin
véetne€ poklesu specifické hmotnosti moce a pH a mirné zvyseni dusiku mocoviny v krvi a ojedinélé
zvyseni kreatininu. Byla také pozorovana reverzibilni minimalni tubularni vakuolarni degenerace v
ledvinach potkani v diisledku dobfe znamého ucinku hydroxypropylbetadexu ve slozeni. U potkant
byla pozorovéna extramedularni hematopoeza ve sleziné. Tento histopatologicky nélez koreloval se
zvétSenim a zvySenim hmotnosti sleziny. Expozice u potkantl pii nejvyssi expozi¢ni koncentraci
pripravku, pii které neni pozorovana zadna statisticky vyznamna neptizniva odpovéd’ organismu
(NOAEL), byla nizsi nebo pouze o néco vyssi nez expozice u ¢lovéka na zakladé AUC.

U potkanti a pst doslo ihned ¢i kratce po infuznim podani davky oritavancinu k rozvoji reakce
podobné reakci na histamin. Ve studiich zkoumajicich jednu davku mély tyto reakce za nasledek imrti
pfi niz8ich davkach u samci nez u samic potkana; nicméné rozdily souvisejici s pohlavim nebyly u
jinych druhd pozorovany. Studie na novorozenych mlad’atech potkanti a psi trvajici 30 dni vykazaly
stejné ucinky na tkané jako ty, které byly pozorovany u dospélych zvirat, véetné senzitivity zplisobené
reakci po podani infuzniho oritavancinu podobné reakci na histamin. Mortalita byla pozorovana u
novorozenych mlad’at potkana pti mirn€ nizsich davkach nez u dospélych potkanti.

Rada standardnich testil in vitro a in vivo z hlediska genotoxického potencialu neposkytla zadné
klinicky vyznamné poznatky. Studie na zvitatech celozivotniho rizika z hlediska karcinogenniho
potencialu oritavancinu nebyly provedeny.

Po intraven6znim podani v davkach az 30 mg/kg nevykazoval oritavancin zadny ti¢inek na fertilitu
nebo reprodukci samcii a samic potkana. Studie s bfezimi samicemi potkana a kralika nevykazuji
pfimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na biezost, vyvoj embrya/plodu, porod ¢i postnatalni vyvoj. Nebyl
pozorovan zadny vliv na transplacentarni penos oritavancinu u biezich potkand. Expozice u potkand
pii NOAEL byla nizs§i nebo pouze o néco vyssi nez expozice u ¢lovéka na zakladé AUC.

Po podani jedné intravendzni infuze kojicim potkaniim byla pozorovana exkrece radioaktivniho 4]
oritavancinu do matefského mléka a jeho absorpce kojenymi mlad’aty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydroxypropylbetadex

Mannitol

Kyselina fosforec¢na (k tipravé pH)

Hydoxid sodny (k apravé pH)

6.2 Inkompatibility

Lécivé pripravky se zasaditym ¢i neutralnim pH nemusi byt kompatibilni s oritavancinem (viz bod
6.6).

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi pfipravky nebo roztoky kromée téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Po rekonstituci

Rekonstituovany roztok je nutno déle ihned natedit v intraven6znim infuznim vaku s roztokem
glukozy v koncentraci 50 mg/ml (5%) nebo roztokem chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Po nafedéni
Natedény roztok je tieba ihned pouZit.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 4 hodiny pfi teploté 25 °C a 12 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C po natedéni

v 5% roztoku glukozy nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml sklenéné lahvicky (sklo tiidy 1) s pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim uzavérem
k jednorazovému pouziti.

1 injekeni lahvicka, krabicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému podani. Tenkasi ma byt piipraven za aseptickych podminek.

K dispozici jsou dva 1é¢ivé piipravky s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporucenou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k ptiprave, véetné rozdild v rekonstituci, nafedéni a kompatibilnich

roztocich k nafedéni
Peclivé dodrzujte doporucené pokyny pro kazdy 1éCivy pripravek.

Obsah injekéni lahvicky ptipravku Tenkasi 1200 mg je potieba rekonstituovat a nafedit, aby se
pfipravila jedna jednorazova intraven6zni davka 1200 mg.

Pted pouzitim je prasek tieba rekonstituovat se sterilni vodou pro injekcei a ziskany koncentrat natedit
v intravendznim infuznim vaku s 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného.
Rekonstituovany roztok a natedény roztok pro piipravu infuze je ¢iry bezbarvy az rizovy roztok.
Parenteralné podavané 1é¢ivé pripravky je nutno po rekonstituci zkontrolovat, zda neobsahuji drobné
castice.

Rekonstituce:

. K rekonstituci lahvicky je téeba sterilni injekéni stfikackou ptidat 40 ml sterilni vody pro
injekci, coz poskytne roztok v koncentraci 30 mg/ml.

. Doporucuje se sterilni vodu pro injekcei ptidavat opatrné podél stén lahvicky, aby roztok piilis
nezpénil.
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. Lahvickou je tfeba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek pripravku Tenkasi zcela
rozpustil v roztoku.

Naredeéni: K natedéni je tfeba pouzit pouze intravendzni vak s 5% roztokem glukézy nebo roztokem
chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Natedéni:
e 7 250ml intraven6zniho vaku s 5% roztokem glukézy nebo s 0,9% roztokem chloridu sodného
odeberte a zlikvidujte 40 ml.
e 7 lahvicky s rekonstituovanym ptipravkem odeberte 40 ml a ptidejte je do intravendzniho vaku
s 5% roztokem glukozy nebo s 0,9% roztokem chloridu sodného, ¢imz ziskate celkové

mnozstvi 250 ml a oritavancin v koncentraci 4,8 ml/mg. K ptipraveé roztoku je zapotiebi pouzit
vak z PP (polypropylen) nebo PVC (polyvinylchlorid).

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Ptislusné informace o jiném l1é¢ivém piipravku obsahujicim oritavancin viz informace o ptipravku pro
Tenkasi 400 mg.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/989/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. bfezna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Falorni S.r.1.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€civého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tenkasi 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
oritavancin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg oritavancinu ve formé oritavancin-difosfatu.
Po rekonstituci a natedéni obsahujel ml infuzniho roztoku 1,2 mg oritavancinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol
Kyselina fosforec¢na (k ipraveé pH)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
3 injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S. A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/989/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tenkasi 400 mg prasek pro koncentrat
oritavancin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

400 mg oritavancinu (ve formé& oritavancin-difosfatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol
Kyselina fosforecna

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S. A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/989/001

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

|17

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tenkasi 1200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
oritavancin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1200 mg oritavancinu ve formé oritavancin-difosfatu.
Po rekonstituci a natedéni obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 4,8 mg oritavancinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Hydroxypropylbetadex

Mannitol

Kyselina fosforec¢na (k ipraveé pH)
Hydoxid sodny (k uprave pH)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Intraveno6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S. A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/989/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tenkasi 1200 mg prasek pro koncentrat
oritavancin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1200 mg oritavancinu (ve formé oritavancin-difosfatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Hydroxypropylbetadex
Mannitol

Kyselina fosforecna
Hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S. A.
1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg

Lucembursko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/15/989/002

| 13.  CiSLO SARZE
Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

|17
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tenkasi 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
oritavancin

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Tenkasi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne je Vam piipravek Tenkasi podan
Jak se ptipravek Tenkasi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Tenkasi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol e N

[
.

Co je pripravek Tenkasi a k ¢emu se pouZziva

Tenkasi je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku oritavancin. Oritavancin je druh antibiotika
(lipoglykopeptidové antibiotikum), které¢ usmrcuje urcité bakterie nebo zamezuje jejich mnozeni.
Tenkasi se pouziva k 1é¢be infekci kiize a podkoznich tkani.

Tento piipravek je uren k 1écbé dospélych, détskych a dospivajicich pacientil ve véku 3 mésict a
starSich.

Tenkasi je u¢inny v 1é¢b¢ infekci vyvolanych pouze grampozitivnimi bakteriemi. U smiSenych infekci,
kde je podezfeni na jiné typy bakterii, Vam 1ékat ptedepise jina vhodna antibiotika soub&zné
s ptipravkem Tenkasi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam jepripravek Tenkasi podin

Pripravek Tenkasi Vam nesmi byt podan,

- jestlize jste alergicky(4) na oritavancin nebo jakoukoli nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se o¢ekava, ze Vam bude podan 1€k snizujici srazlivost krve (nefrakciovana sodna stil
heparinu) béhem 5 dni (120 hodin) od podani davky ptipravku Tenkasi.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim pfipravku Tenkasi se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize jste prodélal(a) alergickou reakci na jina glykopeptidova antibiotika (napt. vankomycin a
telavancin)
jestlize jste jiz nékdy predtim mél(a) béhem nebo po 1€¢bé antibiotiky silny prijem
jestlize mate nebo je u Vas podezieni na infekci kosti vyvolanou bakterii (osteomyelitidu) Lékaf
Vam poskytne nalezitou lékatskou péci

. jestlize mate nebo je u Vas podezieni na bolestivé nahromadéni hnisu v kiizi (absces). Lékar
Vam poskytne nalezitou lékatskou péci
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Intravendzni infuze pfipravku Tenkasi miize zplisobit navaly zarudnuti v horni ¢asti téla, kopiivku,
svédeéni anebo vyrazku. Také se mohou objevit reakce souvisejici s podanim infuze jako je bolest na
hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zimnice, tfes, bolest zad, bolest §ije, dusnost, bolest bficha, horecka
a bolest hlavy,inava, spavost, které mohou byt ptiznaky hypoxie (snizeného obsahu kysliku ve
tkanich). Pokud se u vas vyskytnou tyto reakce, mize vas 1ékar rozhodnout, Ze zastavi nebo zpomali
infuzi.

Tenkasi mlize ovlivnit laboratorni vySetieni, ktera méfi srazlivost krve, a miize zptsobit falesné
vysledky.

Antibiotika, vCetn¢ pripravku Tenkasi, pomahaji usmrcovat urcité bakterie, ale nemusi byt ¢inné proti
jinym bakteriim nebo plisnim, které se proto mohou i nadale mnozit a pfemnozit. V takovém piipadé
Vs lékat bude sledovat, aby mohl zah4jit vhodnou lécbu.

Po podani ptipravku Tenkasi u Vas mize dojit k rozvoji nové infekce na jiném misté ktize. Z tohoto
divodu Vas bude 1¢ékart sledovat, aby mohl v ptipadé potieby zahdjit vhodnou 1écbu.

Déti a dospivajici
Tenkasi nema byt podan détem mladSim 3 meésict. Pouziti ptipravku Tenkasi nebylo u této vékové
skupiné dosud studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tenkasi
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Jestlize Vam bude podén pripravek proti srazeni krve zvany nefrakcionovany heparin, informujte
svého 1ékare, pokud Vam byl béhem uplynulych 5 dnd (120 hodin) podan Tenkasi.

Je zejména dulezité, abyste 1ékafe informoval(a) o tom, zda uzivate 1éky proti srazeni krve (peroralni
antikoagulancia, napf. kumarinova antikoagulancia). Tenkasi miiZze interferovat s laboratornimi testy

nebo testy pro sebetestovani, kterymi je vySetiovana srazlivost vasi krve (INR) a mize zptisobovat
falesné hodnoty téchto testd az 12 hodin po podani infuze.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Podavani tohoto ptipravku béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud mozné ptinosy nepievazuji nad
moznym rizikem poskozeni plodu.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Tenkasi Vam zptisobi zavrat€, coz miize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.
3. Jak se pripravek Tenkasi pouZziva

Tenkasi je dostupny jako Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg. Tyto dva ptipravky se 1isi mnozstvim
oritavancinu v injekéni lahviéee, délkou trvani infuze a pokyny pro piipravu k podani.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam opatrné poda ptipravek Tenkasi 400 mg prostfednictvim nitrozilni
infuze (,,kapacky®).

Doporucend davka ptipravku Tenkasi u dospélych je jedna infuze obsahujici 1200 mg 1écivé latky
(odpovidajici 3 lahvickam o obsahu 400 mg) podana do Zily po dobu 3 hodin.

U détskych a dospivajicich pacientl pacientd ve véku 3 mésict a starSich bude doporucena davka
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pripravku Tenkasi vypoc¢itana na zakladé t€lesné hmotnosti a véku: jedna infuze s davkoul5 mg/kg
télesné hmotnosti podana do Zily po dobu 3 hodin (maximaln¢ 1 200 mg). Dalsi podrobnosti naleznete
v bodu 6.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Tenkasi, nez mélo
Lékat rozhodne o vhodné 1é¢bé, veetné vysazeni 1éCby a sledovani pacienta pro piipad vyskytu
nezadoucich t¢ink.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mtize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne reakce na infuzi, véetné niZze uvedenych priznakii, sdélte to ihned
svému lékari nebo zdravotni sestie:

zrudnuti obliceje a horni ¢asti téla, koptivka, svédéni anebo vyrazka ;

sipot;

dusnost;

otok hrdla nebo pod kizi, ktery vznikne béhem kratké doby;

tfesavka nebo chvéni;

rychly nebo slaby puls;

bolest nebo tisen na hrudi;

snizeni krevniho tlaku (coz Vam mize zptisobit pocit na omdleni nebo zavrat¢).

Takové reakce mohou byt zivot hrozujici.
Dalsi nezadouci ucinky se vyskytuji s nasledujici frekvenci:

asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout azZ u 1 z 10 pacienti)
nizs§i pocet Cervenych krvinek nebo niz§i mnozstvi hemoglobinu nez je norma;
zavrate;
bolest hlavy;
pocit na zvraceni nebo zvracent;
prijem;
zacpa;
bolest nebo podrazdéni v misté vpichu injekce;
sveédéni, kozni vyrazka;
svalova bolest;
zvy$ena produkce jaternich enzymi (potvrzena jaternimi testy);
buseni srdce nebo zvysena srdecni frekvence;
zhorSeni infekce nebo rozvoj nové infekce na jiném misté kuze;
otekla, zarudla mista na kizi nebo pod ktzi, ktera jsou tepla a citliva;
nahromadéni hnisu pod kazi.

® 06 0 0 0 06 06 0 0 0 0 0 0 o

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 100 pacientii)
vy$$i hladina eozinofill (typ bilych krvinek) nez obvykle (eozinofilie);
nizka hladina cukru v krvi;
vysoka hladina kyseliny mocové v krvi;
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi;
zavazna vyrazka;
navaly horka;
zanét okolo Slachy (tenosynovitida);
infekce kosti vyvolana bakteriemi (osteomyelitida);
nizky pocet krevnich desticek pod dolni hranici normalnich hodnot (trombocytopenie);
bolest biicha;
bolest na hrudi;

...........Z

44



° horecka;
. dusnost.

Vzacné nezadouci icinky (mohou se vyskytnout azZ u 1 z 1000 pacientii)

. bolest hlavy, unava, spavost, ktera mtize byt ptiznakem snizeného obsahu kysliku v tkanich
(hypoxie);

bolest zad;

bolest sije;

zimnice;

tes.

DalSi nezZadouci uc¢inky u déti a dospivajicich

Nezadouci u€inky u détskych a dospivajicich pacientl jsou podobné jako u dospélych. Nezadouci
ucinky pozorované pouze u détskych a dospivajicich pacientli jsou: podrazdénost, zmény na EKG
(pfechodné, asymptomatické a nesouvisejici s jinymi zménami srdecniho rytmu), stievni infekce
(zanét tlustého stieva zpisobeny bakterii Clostridioides difficile).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki mizete pfispet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tenkasi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Natedény roztok ma byt pouzit okamzite.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné€ nema byt
doba delsi nez 12 hodin pfi teploté 25 °C a 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C pro piipravek Tenkasi 400
mg nafedény v intravendznim infuznim vaku s 5% roztokem glukozy.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tenkasi obsahuje

- Lécivou latkou je oritavancin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg oritavancinu ve formée
oritavancin-difosfatu.

- Dal8imi slozkami jsou mannitol a kyselina fosfore¢na (k upraveé pH).

Jak Tenkasi vypada a co obsahuje toto baleni
- Tenkasi je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
- Tenkasi je bily az krémové bily prasek, ktery je dodavan ve sklenénych lahvickach o objemu 50
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ml.
- Tenkasi je k dostani v krabi¢kach obsahujicich 3 lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Lucembursko

Vyrobce

Falorni S.r.L.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepmua-Xemu/A. Menapuan benrapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
TIf: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.

TIf: +352 264976

EApLGoa Osterreich

MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH

TnA: 430210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0

Espafa Polska

Laboratorios Menarini S.A. Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: +48 22 566 21 00

France Portugal

MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
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Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.1.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Tel: +351 210 935 500

Roménia
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie/ A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http:/ www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tenkasi je ur¢en k intraven6znimu (i.v.) podani pouze po rekonstituci a nafedéni.

Pripravek Tenkasi ma byt pfipraven za aseptickych podminek.

K dispozici jsou dva 1é¢ivé piipravky s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporuc¢enou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k ptiprave, vcetné rozdili v rekonstituci, nafedéni a kompatibilnich

roztocich k natedéni. Peclivé dodrzujte doporucené pokyny pro kazdy 1écivy piipravek.

Pro ptipravu jedné jednorazové intravenodzni infuze v davce 1200 mg je tieba rekonstituovat a natedit
obsah tfi injek¢nich lahvicek ptipravku Tenkasi 400 mg.

Pred pouzitim je prasek tieba rekonstituovat sterilni vodou pro injekci a ziskany koncentrat nafedit

v intravendznim infuznim vaku s 5% roztokem glukdy. Rekonstituovany roztok a natedény roztok pro



pripravu infuze je ¢iry bezbarvy az svétle zluty roztok. Parenteralné podavané 1é¢ivé pripravky je
nutno po rekonstituci zkontrolovat, zda neobsahuji drobné ¢astice. Piipravu piipravku Tenkasi je tfeba
provadeét v aseptickych podminkach.

Dospéli

Pro ptipravu jedné jednorazové intravendzni infuze v ddvce 1200 mg jsou zapotiebi tii lahvicky
s rekonstituovanym a natfedénym piipravkem Tenkasi 400 mg.

Rekonstituce: Rekonstituci tif lahvi¢ek obsahujicich 400 mg ptipravku Tenkasi je tfeba provadét v
aseptickych podminkach.

. K rekonstituci jedné lahvicky je tfeba sterilni injekéni stiikackou ptidat 40 ml sterilni vody pro
injekci, coz poskytne roztok v koncentraci 10 mg/ml.

. Doporucuje se sterilni vodu pro injekcei pfidavat opatrné podél stén lahvicky, aby roztok pfilis
nezpénil.

. Lahvickami je tfeba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek piipravku Tenkasi zcela

rozpustil v roztoku.

Rekonstituovany roztok je nutno dale okamzit€ natedit v intraven6znim infuznim vaku s glukézou
v koncentraci 50 mg/ml (5%).

Naredeéni: K natedéni a podani jedné intravendzni infuze o obsahu 1200 mg jsou zapotiebi tii lahvicky
s rekonstituovanym ptipravkem. K natfedéni je tfeba pouzit pouze intravendzni vak s 5% roztokem

glukdzy.

Navod k naredéni:

. Z intravendzniho vaku s 5% roztokem glukédzy z celkového mnozstvi 1000 ml odeberte a
zlikvidujte 120 ml.
. Z kazdé ze tii lahvicek s rekonstituovanym piipravkem odeberte 40 ml a ptidejte je do

intravenozniho vaku s 5% roztokem glukozy, ¢imz ziskate celkové mnozstvi 1 000 ml a
oritavancin v koncentraci 1,2 ml/mg. K pfiprave roztoku je zapottebi pouzit vak z PP
(polypropylenu) nebo PVC (polyvinylchloridu).

Pouziti u pediatrické populace (ve véku od 3 mésicu do < 18 let)

Vypocitejte potiebnou davku oritavancinu na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta (jedna infuze 15
mg/kg podana intravendzné po dobu 3 hodin).

Urcete pocet injekénich lahvicek s oritavancinem, které pacient potfebuje (jedna injekéni lahvicka
obsahuje oritavancin-difosfat v davce odpovidajici 400 mg oritavancinu).

Rekonstituce:
. K rekonstituci jedné injekéni lahvicky je tfeba sterilni injekéni stiikackou pridat 40 ml vody pro
injekci, coz poskytne roztok v koncentraci 10 mg/ml.
. Aby se zabranilo nadmérnému pénéni, doporucuje se vodu pro injekci pridavat opatrné podél
stén injekeni lahvicky.
° Injek¢nimi lahvickami je tieba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek ptipravku

Tenkasi zcela rozpustil v roztoku.
Redeni: K fedéni je tfeba pouzit pouze intravendzni vak s 5% roztokem glukozy (G5%). K fedéni se
nedoporucuje pouzivat roztok chloridu sodného .

Redéni:
Natahnéte potfebny objem oritavancinu sterilni injek¢ni stiikackou a ptidejte do infuzniho vaku

obsahujiciho sterilni G5% (ptislusny piiklad najdete v tabulce 1). Velikost infuzniho vaku bude zaviset
na celkovém podaném objemu. Pro malé objemy Ize pouzit injek¢ni pumpu.
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Tabulka 1: Oritavacin v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti v 3hodinové infuzi (koncentrace 1,2
mg/ml)

Télesna hmotnost Vypocitana davka | Celkovy objem Objem Objem G5% pro
pacienta (kg) oritavancinu (mg) | infuze rekonstituovaného | pridani do
(ml) oritavancinu infuzniho vaku

(ml) (ml)

5 75 62,5 7,5 55

10 150 125 15 110

15 225 187,5 22,5 165

20 300 250 30 220

25 375 312,5 37,5 275

30 450 375 45 330

35 525 437,5 52,5 385

40 600 500 60 440

Vypoclty

1) Pouzijte skute¢nou hmotnost pacienta — ZAOKROUHLETE POUZE NA NEJBLIZSI CELE
CiSLO

2) Davka: télesna hmotnost (kg) x 15 mg/kg = mg (maximdlni davka 1200 mg)
3) Celkovy objem infuze: davka (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Objem rekonstituovaného oritavancinu: davka (mg) + 10 = ml

5) Objem G5% pro pridani do infuzniho vaku: celkovy objem infuze (C) —objem rekonstituovaného
oritavancinu (D) = ml

Natedény roztok je tfeba ihned pouZit.
Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

nema byt doba delsi nez 12 hodin pii teploté 25 °C a 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C pro Tenkasi 400
mg nafedény v 5% roztoku glukozy.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tenkasi 1200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
oritavancin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tenkasi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek Tenkasi podan
Jak se ptipravek Tenkasi pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Tenkasi uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

R

—
.

Co je pripravek Tenkasi a k Cemu se pouZiva

Tenkasi je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku oritavancin. Oritavancin je druh antibiotika
(lipoglykopeptidové antibiotikum), které usmrcuje urcité bakterie nebo zamezuje jejich mnozeni.
Tenkasi se pouziva k 1é¢bé infekei kiize a podkoznich tkani.

Tento ptipravek je uréen pouze k 1é¢bé dospélych.

Tenkasi je ucinny v 1écbé infekei vyvolanych pouze grampozitivnimi bakteriemi. U smiSenych infekeci,
kde je podezieni na jiné typy bakterii, Vam lékar predepise jina vhodna antibiotika soubézné
s ptipravkem Tenkasi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam jepripravek Tenkasi podin

Piipravek Tenkasi Vam nesmi byt podan,

- jestlize jste alergicky(4) na oritavancin nebo jakoukoli nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pfipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize se ocekava, ze Vam bude podan 1€k snizujici srazlivost krve (nefrakciovana sodna stl
heparinu) béhem 5 dni (120 hodin) od podani davky ptipravku Tenkasi.

Upozornéni a opatfeni
Pied podanim ptipravku Tenkasi se porad’te se svym 1ékafem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize jste prodélal(a) alergickou reakci na jina glykopeptidova antibiotika (napf. vankomycin a
telavancin)
. jestlize jste jiz nekdy predtim mel(a) béhem nebo po 1écbé antibiotiky silny prijem

jestlize mate nebo je u Vas podezieni na infekci kosti vyvolanou bakterii (osteomyelitidu) Lékat
Vam poskytne nalezitou lékaiskou péci

. jestlize mate nebo je u Vas podezieni na bolestivé nahromadéni hnisu v kiizi (absces). Lékar
Vam poskytne nalezitou lékaiskou péci
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Intravendzni infuze pfipravku Tenkasi miiZze zplisobit navaly zarudnuti v horni ¢asti téla, kopiivku,
svédeéni anebo vyrazku. Také se mohou objevit reakce souvisejici s podanim infuze jako je bolest na
hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, zimnice, tfes, bolest zad, bolest §ije, dusnost, bolest biicha, horecka
a bolest hlavy,inava, spavost, které mohou byt ptiznaky hypoxie (snizeného obsahu kysliku ve
tkanich). Pokud se u vas vyskytnou tyto reakce, mtize vas 1ékar rozhodnout, Ze zastavi nebo zpomali
infuzi.

Tenkasi miize ovlivnit laboratorni vySetieni, ktera méfi srazlivost krve, a mize zptisobit falesné
vysledky.

Antibiotika, véetné pfipravku Tenkasi, pomahaji usmrcovat urcité bakterie, ale nemusi byt uc¢inné proti
jinym bakteriim nebo plisnim, které se proto mohou i nadale mnozit a pfemnozit. V takovém piipadé
Vs lékat bude sledovat, aby mohl zahéjit vhodnou 1écbu.

Po podani ptipravku Tenkasi u Vas miize dojit k rozvoji nové infekce na jiném misté ktize. Z tohoto
divodu Vas bude 1€ékart sledovat, aby mohl v ptipadé potieby zahdjit vhodnou 1écbu.

Déti a dospivajici
Tenkasi nema byt podan détem nebo dospivajicim mlad$im 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Tenkasi
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Jestlize Vam bude podan pripravek proti srazeni krve zvany nefrakcionovany heparin, informujte
svého l1ékare, pokud Vam byl béhem uplynulych 5 dni (120 hodin) podan Tenkasi.

Je zejména dulezité, abyste Iékaie informoval(a) o tom, zda uzivate 1éky proti srazeni krve (peroralni
antikoagulancia, napf. kumarinova antikoagulancia). Tenkasi mtiZe interferovat s laboratornimi testy
nebo testy pro sebetestovani, kterymi je vySetfovana srazlivost vasi krve (INR) a miize zptisobovat
falesné hodnoty téchto testti az 12 hodin po podani infuze.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Podavani tohoto ptipravku béhem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud mozné ptinosy neptevazuji nad
moznym rizikem poskozeni plodu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja
Tenkasi Vam zpusobi zavraté, coz mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Tenkasi obsahuje cyklodextrin
Tenkasi 1200 mg obsahuje 2400 mg hydroxypropylbetadexu v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
9,6 mg/ml.

3. Jak se pripravek Tenkasi pouZiva

Tenkasi je dostupny jako Tenkasi 1200 mg a Tenkasi 400 mg. Tyto dva ptipravky se 1isi mnozstvim
oritavancinu v injekéni lahviéee, délkou trvani infuze a pokyny pro ptipravu k podani.

Lékar nebo zdravotni sestra Vam opatrné poda piipravek Tenkasi 1200 mg nitroZzilni infuzi
(“kapackou’).

Doporucena davka ptipravku Tenkasi je jedna infuze obsahujici 1200 mg 1écivé latky podana do zily
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po dobu 1 hodiny.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Tenkasi, neZ mélo
Lékat rozhodne o vhodné 1é¢bé, veetné vysazeni 1éCby a sledovani pacienta pro ptipad vyskytu
nezddoucich ucinka.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne reakce na infuzi, véetné niZe uvedenych priznakii, sdélte to ihned
svému lékari nebo zdravotni sesti‘e:

zrudnuti obliceje a horni Casti t€la, koptivka, svédéni anebo vyrazka;

sipot;

dusnost;

otok hrdla nebo pod kizi, ktery vznikne béhem kratké doby;

tfesavka nebo chvéni;

rychly nebo slaby puls;

bolest nebo tisen na hrudi;

snizeni krevniho tlaku (coz Vam mize zptisobit pocit na omdleni nebo zavrat¢).

Takové reakce mohou byt zivot hrozujici.
Dalsi nezadouci ucinky se vyskytuji s nasledujici frekvenci:

asté nezadouci ufinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti)
niz§i pocet Cervenych krvinek nebo nizs§i mnozstvi hemoglobinu, nez je norma;
zavratg;
bolest hlavy;
pocit na zvraceni nebo zvracent;
prijem;
zacpa;
bolest nebo podrazdéni v misté vpichu injekce;
svédéni, kozni vyrazka;
svalova bolest;
zvySena produkce jaternich enzymi (potvrzena jaternimi testy);
buseni srdce nebo zvySena srdecni frekvence;
zhorSeni infekce nebo rozvoj nové infekce na jiném misté kuze;
otekla, zarudla mista na kdzi nebo pod kizi, ktera jsou tepla a citliva;
nahromadéni hnisu pod kazi.

®© 06 0 6 0 6 0 0 0 0 0 0 O O

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 100 pacientii)
vyssi hladina eozinofilt (typ bilych krvinek) nez obvykle (eozinofilie);
nizka hladina cukru v krvi;
vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi;
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi;
zavazna vyrazka;
navaly horka;
zanét okolo Slachy (tenosynovitida);
infekce kosti vyvolana bakteriemi (osteomyelitida);
nizky pocet krevnich desti¢ek pod dolni hranici normalnich hodnot (trombocytopenie);
bolest biicha;
bolest na hrudi;
horecka;
dusnost.

.............z
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Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientii)

. bolest hlavy, unava, spavost, kterd mize byt ptiznakem sniZzené¢ho obsahu kysliku v tkanich
(hypoxie);

bolest zad;

bolest sije;

zimnice;

tres.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkii mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tenkasi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Natedény roztok ma byt pouzit okamzite.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€ nema byt
doba delsi nez 4 hodiny pfi teploté 25 °C a 12 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C pro pripravek Tenkasi
1200 mg nafedény v intravendznim infuznim vaku s 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem
chloridu sodného.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého I€ékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zZivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tenkasi obsahuje
- Lécivou latkou je oritavancin. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 1200 mg oritavancinu ve formé
oritavancin-difosfatu.
- Dalsimi slozkami jsou hydroxypropylbetadex (viz bod 2 ,,Tenkasi obsahuje cyklodextrin®),
mannitol, kyselina fosfore¢na (k upravé pH) a chlorid sodny (k upraveé pH).

Jak Tenkasi vypada a co obsahuje toto baleni

- Tenkasi je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

- Tenkasi je bily az krémove bily az rizovy prasek, ktery je dodavan ve sklenénych lahvickach o
objemu 50 ml.

- Tenkasi je k dostani v krabi¢kach obsahujicich 1 lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg
Lucembursko

Vyrobce

Falorni S.r.L

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bruarapus
Bepmua-Xemun/A. Menapuan benrapus EOO/]
Tei.: +359 24540950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

Elrada
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500



Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Romaénia
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie/ A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http:/www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tenkasi je uren k intraven6znimu (i.v.) podani pouze po rekonstituci a nafedéni.
Pripravek Tenkasi ma byt pfipraven za aseptickych podminek.

K dispozici jsou dva 1é¢ivé pripravky s oritavancinem (Tenkasi 400 mg a Tenkasi 1200 mg), které:

. se dodavaji v rozdilnych silach oritavancinu
. maji rozdilnou doporuc¢enou dobu trvani infuze
. maji rozdilné pokyny k pfipravé, vcetné rozdili v rekonstituci, nafedéni a kompatibilnich

roztocich k natedéni. Pec¢livé dodrzujte doporucené pokyny pro kazdy 1éCivy piipravek.

Obsah injekéni lahvicky pripravku Tenkasi 1200 mg je tfeba rekonstituovat a natedit, aby se piipravila

jedna jednorazova intravenozni davka 1200 mg.

Pted pouzitim je prasek tieba rekonstituovat sterilni vodou pro injekci a ziskany koncentrat natedit

v intravendznim infuznim vaku s 5% roztokem glukdzy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného.
Rekonstituovany roztok a natedény roztok pro pripravu infuze je ¢iry bezbarvy az rizovy roztok.
Parenteralné podavané 1é¢ivé pripravky je nutno po rekonstituci zkontrolovat, zda neobsahuji drobné



Castice.
Pripravu pripravku Tenkasi je tfeba provadét v aseptickych podminkach.

Rekonstituce:

. K rekonstituci jedné lahvicky je tfeba pomoci sterilni injekéni stiikacky ptidat 40 ml sterilni
vody pro injekci, coz poskytne roztok v koncentraci 30 mg/ml.

. Doporucuje se sterilni vodu pro injekci pfidavat opatrn€ podél stén lahvicky, aby roztok prilis
nezpénil.

. Lahvickou je tfeba jemné otacet, aby roztok nezpénil a aby se prasek piipravku Tenkasi zcela

rozpustil v roztoku.

Naredéni: K natedéni je tfeba pouZit intravendzni vak s 5% roztokem glukdzy nebo 0,9 % roztokem
chloridu sodného (9 mg/ml).

Nartedéni:
e Z intravendzniho vaku s 5% roztokem glukézy nebo s 0,9% roztokem chloridu sodného
z celkového mnozstvi 250 ml odeberte a zlikvidujte 40 ml.

. Z lahvicky s rekonstituovanym ptipravkem odeberte 40 ml a pfidejte je do intraven6zniho vaku
s 5% roztokem glukozy nebo s 0,9% roztokem chloridu sodného, ¢imz ziskate celkové mnozstvi
250 ml. To poskytuje koncentraci oritavancinu 4,8 mg/ml. K pfipravé roztoku je zapotiebi
pouzit vak z PP (polypropylenu) nebo PVC (polyvinylchloridu).

Natedény roztok ma byt pouzit okamzite.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 4 hodiny pfi teploté 25 °C a 12 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C pro pfipravek
Tenkasi 1200 mg nafedény v 5% roztoku glukézy nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného.
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