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vTento 1écCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

VIBATIV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

VIBATIV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje telavancinum 250 mg (jako telavancini hydrochloridum).

VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje telavancinum 750 mg (jakotelavancini hydrochlosilunt)

Po rekonstituci je v 1 ml obsazeno telavancinum 15 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az bledé rizovy cely nebo fragmentovany kol&z.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

VIBATIV je indikovan k 1é¢bé dosp ilyelpacientl s nozokomialni pneumonii (NP) véetné
ventilatorové pneumonie, jejimz prokizanym nebo suspektnim piivodcem je methicillin- rezistentni

Staphylococcus aureus (MRSAX

VIBATIV se pouziva nbuzg wwptipadech, kdy je znamo nebo existuje predpoklad, Ze ostatni moznosti
1éCby nejsou vhodnéyvimbody 4.3, 4.4, 4.8 a 5.1).

Je nutné vzit vavwahy platnd doporuceni o spravném uzivani antibakterialnich latek.
4.2 Da‘kovania zptusob podani
Dawkoani

Daospeli
DOporucené davkovani je 10 mg/kg jednou za 24 hod po dobu 7 — 21 dnil.

Zvl1astni skupiny pacientd

Starsi pacienti
Star§im pacientim ma byt podan telavancin v davce odpovidajici jejich télesné hmotnosti a stavu
renalnich funkci (viz body 4.3 a 5.2)

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin



maji dostat inicidlni ddvkuvychazejici z vypoctu nebo méteni clearance kreatininu, jak je uvedeno
v tabulce nize. Podle této tabulky se pravy davkovani provadéji u pacient s klinicky vyznamnymi
zménami rendlnich funkci na zaklad€ vypocitané nebo zmétené clearance kreatininu i béhem 1écby.

Clearance kreatininu*® (ml/min) Davkovani
> 50 10 mg/kg kazdych 24 hodin
30-50 7,5 mg/kg kazdych 24 hodin

* vypocet podle Cockcroft-Gaultova vzorce

Podavani pacientim s akutnim selhanim ledvin nebo s clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min,
véetné pacientil 1é¢enych hemodialyzou, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

Lehka az sttedné tézka porucha funkce jater (tfida B Child-Pughovy klasifikace) (viz bos"3.2)%evede
k vyznamné zméné ve farmakokinetice telavancinu. Pfi podavani telavancinu pacientéun's lelikou az
stiedné t€zkou poruchou funkce jater neni tedy tiprava davky nutna.

Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C'Chili\Pughovy
klasifikace). Telavancin ma byt proto témto pacientim podavan jen s opatrnofti

Obézni pacienti

Obézni pacienti (t. j. pacienti s BMI >30 kg/m?) pouZivaji telavancin.ve Wnizené davee 7,5 mg/kg
jedenkrat za 24 hodin (viz bod 5.2).

Pediatricti pacienti

Bezpecnost a ucinnost pripravku VIBATIV u déti a dospit ajicich do 18 let véku nebyla zatim
stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Intraven6zni podani

Pied podanim intravendzni infuzi vlas n#1gfuzni linkou nebo Y-kanylou po dobu 60 minut musi byt
VIBATIV rekonstituovan a pak dale maredén. Nesmi byt podavan jako bolusova injekce. Pokyny pro
rekonstituci a fedéni piipravkuswiz ocd 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita faa #4¢1wart latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s tézkOupormachou funkce ledvin, tj. s clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min, vcetné
pacientil 1é¢enjich/aemodialyzou (viz bod 4.4).

Akutri settiani ledvin (viz bod 4.4).
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich s podavanim telavancinu byla prokazano vyssi riziko mortality u pacientd

s preexistujicim akutnim rendlnim selhanim. Celkova mortality ¢inila 32/73 (44 %) ve skupiné 1écené
telavancinem a 16/64 (25 %) ve skupiné lé¢ené vankomycinem, zatimco u pacientl bez akutniho
rendlniho selhdni pfi vstupu do studie byly odpovidajici hodnoty 118/678 (17 %) resp. 124/688

(18 %). Proto je podavani telavancinu u pacientil s preexistujicim akutnim selhdnim ledvin a u
pacientil se zavaznym poSkozenim ledvin kontraindikovano (viz bod 4.3).

3




Renalni nezadouci udinky

Po slouceni vysledki z klinickych studii (NP a komplikované infekce kiize a mékkych tkani (cSSTI))
byly renalni nezadouci ucinky hlaseny cast&ji u pacientil pouzivajicich telavancin ve srovnani

s pacienty uzivajicimi vankomycin (3,8 % resp. 2,2 %). Renalni funkce (sérovy kreatinin a diuréza

u oligurie/anurie) je nutno u vSech pacientil pouzivajicich telavancin monitorovat denn€ po dobu
alesponi 3 az 5 dnti od zacatku 1écby a dale kazdych 48 az 72 hodin. Pocatecni davky i dalsi upravy
davkovani se stanovuji na zdkladé vypocitané nebo zméetené clearance kreatininu podle davkovaciho
schématu uvedeného v bod¢ 4.2. Pokud se rendlni funkce béhem &by vyznamné snizuji, je tieba
zvazit ptinos podavani piipravku telavancin.

Dalsi faktory, které mohou zvysit riziko nefrotoxicity

S opatrnosti je nutno postupovat pii predepisovani ptipravku VIBATIV pacientim uzivaifeimizatroven
nefrotoxické 1éky, pacient s preexistujicim renalnim onemocnénim nebo s onemocnéning o1émz je
znamo, ze mize zhorSovat funkci ledvin (napt. diabetes mellitus, méstnavé srdec¢nj<hylhanti,
hypertenze).

Reakce spojené s podanim infuze

Rychl¢ intravenézni infuze glykopeptidovych antimikrobialnich 1éCixz byly spojovany s reakcemi typu
»syndromu rudého muze®, véetné zrudnuti horni ¢asti téla, koptivisy, swidéni nebo vyrazky (viz

bod 4.8). Ukon&eni nebo zpomaleni infuze miize vést k vymizefiipschto uginki. Uginky spojené

s podanim infuze 1ze omezit, pokud se denni davka poda v infuii trvajici déle nez 1 hodinu.

Hypersensitivita

Pfi pouziti televancinu, byly hlaSeny hypersenzitivai 1 »ikce, vcetn¢ anafylaktického Soku, a tyto
reakce mohou byt zivot ohrozujici. Pokud se vyskyztnie alergicka reakce na televancin, preruste terapii
a zahajte ptislusnou 1écbu.

Zkiizené hypersenzitivni reakce, véeti éanafylaktického Soku, byly hlaSeny u pacientd, ktefi méli
v minulosti alergii na vankomycin. Fi pi€depisovani televancinu je tieba dbat zvySené opatrnosti u
pacientd s pfedchozi hypersenzitivni zakei na vankomycin. Pokud se vyskytne alergicka reakce na
televancin, preruste terapii a,zakaj s ptislusnou 1écbu.

Prodlouzeni QTc interyalu

Klinicka studie z& néfend na QTc interval s ddvkovanim telavancinu 7,5 a 15 mg/kg ve srovnani

s placebem a_gktiniin komparatorem (400 mg moxifloxacinu) ukazala, ze davkovani 1 x denné po
dobu 3 _dnil vede k prodlouzeni QTcF o 4,1 a 4,5 milisekundy ve srovnani s placebem, zatimco

u komparctoru by%o pozorovano prodlouzeni o 9,2 milisekundy.

Opetrnast v Zaduje zejména podavani telavancinu pacientlim uzivajicim piipravky, o nichz je znamo,
#2 QT mterval prodluzuji. Dale vyzaduje opatrnost i podavani telavancinu pacientim s vrozenym
syi'dromem prodlouzeného QT intervalu, se znamym prodlouzenim QTc intervalu,
s'dekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo vyznamnou hypertrofii levé komory. Pacienti s t€émito
poruchami nebyli do klinickych studii s telavancinem zatazeni.

Ototoxicita

Jako u ostatnich glykopeptidii byla i u pacientii 1é¢enych telavancinem hlasena ototoxicita (hluchota

a tinitus) (viz bod 4.8). Pacienty, u kterych se vyvinou znamky a ptiznaky poskozeni sluchu nebo
poruchy vnitiniho ucha béhem 1é¢by telavancinem, je tfeba peclivé hodnotit a monitorovat (viz bod
4.8). Pacienty, ktefi uzivaji soub&zné nebo sekvencné s telavancinem jiny 1éCivy ptipravek se zndmym




ototoxickym potencialem, je rovnéz tieba peclivé monitorovat a dojde-li ke zhorSeni sluchu, zvazit
pfinos telavancinu.

Superinfekce

Pouzivani antibiotik mtize podpofit prerdstani necitlivymi mikroorganismy. Pokud se béhem 1é¢by
vyskytne superinfekce, je tfeba ptijmout potfebna opatieni.

Kolitida a pseudomembrandzni kolitida v souvislosti s podidnim antibiotik

Kolitida a pseudomembran6zni kolitida byly hlaSeny v souvislosti s 1é¢bou témét vSemi
antibakterialnimi léCivy, vetné telavancinu (viz bod 4.8) a jejich zavaznost se miize pohybovat od
mirné az po zivot ohrozujici. Na tuto diagnozu je proto tfeba myslet, pokud se u pacientti objevi
prijem behem 1é¢by nebo kratce po ni.

Kombinace s dalSimi antibiotiky

Telavancin je u¢inny pouze proti grampozitivnim bakterbakteriim (viz informace () ani'mikrobidlnim
spektru v bod¢ 5.1). U smiSenych infekci, kde se ptredpoklada pritomnost gramiciativni h a/nebo
nékterych anaerobnich bakterii, se VIBATIV musi podavat v kombinaci s yfioJavzai antibakteridlnimi
latkami.

Zvlastni skupiny pacient

Ze studii s pacienty s nozokomidlni pneumonii (NP) byli vylot é£nifpacienti se znamymi nebo
suspektnimi onemocnénimi plic jako jsou granulomatdza, GHligni Karcinom nebo maligni metastazy
v plicich; cysticka fibroza nebo aktivni tuberkul6za; pneunianic zpisobena bakterii Legionella
pneumophilla; meningitida, endokarditida, nebo osteC nyelitida; refrakterni Sok definovany jako
systolicky tlak vleze < 90 mm Hg po dobu deldi n2z 2 hgdiny s prokazanou hypoperfuzi nebo
vyzadujici vysoké davky sympatomimetik. Dalethyii,vylouceni pacienti s prodlouzenym QTc
intervalem na vice nez 500 milisekund pti vstupu ag studie, vrozenym syndromem prodlouzené¢ho
QT intervalu, dekompenzovanym srde¢niy relh4nir, abnormélnimi hodnotami K* nebo Mg** v krvi,
které nelze korigovat, t€zkou neutropefin (< 00 neutrofilnich leukocyti/mm?®) nebo ti, u kterych Ize
vyvoj tézké neutropenie predpokladit “zhlzdem k probéhlé nebo planované chemoterapii, a rovnéz
pacienti s HIV infekci s poétem CR4'< 100 bunék/mm? v poslednich 6 mésicich.

4.5 Interakce s jinymid:¢iv znii pFipravky a jiné formy interakce

Ve studiich se zdravyn.i dobrovolniky nebyla farmakokinetika telavancinu sou¢asnym podanim
aztreonamu nebo (fipchaciiinu/tazobaktamu vyznamné ovlivnéna. Obdobné nebyla farmakokinetika
aztreonamu a pipetagilinu/tazobaktamu ovlivnéna telavancinem. Na zakladé farmakodynamickych
vlastnosti daitich Ueta-laktamtl, klindamycinu, metronidazolu nebo fluorochinolont se zadna interakce
neoc¢ekive.

V klinicke sjudii s intraven6zné podavanym midazolamem bylo prokazano, ze telavancin nemél po
opakoviném podani zadny vliv na farmakokinetiku midazolamu, ktery je citlivym substratem pro
CY.r3A4. Experimenty in vitro ukazuji, ze telavancin neovliviiuje clearance 1écivych ptipravki
metabolizovanych CYP izoformami 1A2, 2C9, 2C19 a 2D6. Vzhledem k tomu, Ze telavancin je
primarné vylucovan cestou renalni clearance v nezménéné podobé¢ a fada CYP enzymd je schopna
telavancin metabolizovat, neptedpokladaji se zadné relevantni interakce s inhibitory a induktory
systému CYP450.

Ackoliv telavancin neinterferuje s koagulacnim procesem, mize interferovat s uréitymi laboratornimi
testy pouzivanymi k monitorovani koagulace (viz nize), a to tehdy, jsou-li k provedeni testd pouzity
vzorky odebrané do 18 hodin po podani telavancinu (pfi podavani jedenkrat za 24 hodin). Krevni
vzorky pro testy koagulace je tfeba odebirat co nejtésnéji pred podanim dalsi davky telavancinu nebo
se priklonit k pouziti testu, ktery neni podanim telavancinu ovlivnén.



Testy koagulace ovlivnéné podanim telavancinu

Testy koagulace neovlivnéné podanim
telavancinu

mezinarodni normalizovany pomér (INR)
aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas
aktivovany koagulacni ¢as

testy faktoru Xa zalozené na koagulaci

koagulac¢ni ¢as v pIné krvi (Lee-White)
test agregace trombocytl ex vivo
chromogenni stanoveni faktoru Xa
funkéni testy na faktor X (chromogenni)
doba krvécivosti

koncentrace D-dimert

fibrinové degradaéni produkty

V klinickych studiich s telavancinem nebyl pozorovan zadny dikaz rizika zvySené krvacivosti.
Telavancin nemé zadny vliv na agregaci trombocytl. Déle nebyl zaznamenan zadny dikaz
hyperkoagulace, protoze zdravi dobrovolnici pouzivajici telavancin méli normalni hodnoty;D-aimert

a produktt fibrinové degradace.

Telavancin interferuje s kvalitativnimi testy na pritomnost bilkovin v mo¢i (diagnestiskewrouzky)

a také s kvantitativnimi kolorimetrickymi testy (napf. s pyrogallolovou Cerveni), liqunc¢ ingické testy
na mikroalbumin zalozené na nefelometrické (turbidimetrické) detekei ovlivniny nejsan a lze je pouzit
ke sledovani vylu€ovani bilkovin do moci béhem 1é¢by telavancinem. K ru! innimé sledovani funkce
ledvin se doporucuje vyuzivat koncentraci kreatininu v séru nebo vypocet cleyrance kreatininu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Podavani ptipravku VIBATIV je v té€hotenstvi kontfaindiko¥ano (viz bod 4.3).
Neexistuje zadna zkuSenost s podavanim telavancind 1 ¢lovéka. Studie na zvitatech prokazaly

reprodukéni toxicitu. (viz bod 5.3).

U Zen ve fertilnim véku je tfeba pred podan/m telavancinu zjistit, zda nejsou té¢hotné. Zeny ve
fertilnim véku musi v pribéhu 1écby pouzivat uCinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda je telavancii® vylix*ovan do lidského materského mléka. Vylucovani telavancinu do
mléka nebylo studovano na zviretech. Rozhodnuti, zda pokracovat ¢i prerusit kojeni nebo zda
pokracovat ¢i prerusit ferapii welavancinem, ma byt provedeno s ohledem na ptinos kojeni pro dité a

pfinos terapie teldvatciiigns pro Zenu.

Fertilita

Bylo prokizano, iz VIBATIV ovlivityje kvalitu a kvantitu spermii potkanich samct (viz bod 5.3);
nebyl¢vsalsalaSen zadny vliv na fertilitu, pareni nebo ¢asnou embryogenezi. Potencidlni riziko pro

3lewsko nen’ znamé.

4.7 * Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mohou se vyskytnout zavraté, ospalost, zmatenost a rozmazané vidéni a ptipravek VIBATIV muze
mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich faze 111 zahrnujicich celkem 1680 pacientti (751 s nozokomialni pneumonti,
resp. 929 s komplikovanymi infekcemi ktize a meékkych tkani) pouzivajicich telavancin v denni davce
10 mg/kg byly nezddouci u€inky hlaSeny u 47,3 % pacientti. U 5,0 % pacientd pouZivajicich
telavancin byla 1é¢ba kvili nezddoucim G¢inkiim ukoncena.

Nejcasteji hlasené nezadouci Gcinky (vyskyt u > 1% pacientt) byly tyto: mykoticka infekce,
nespavost, dysgeuzie, bolest hlavy, zavrate, nauzea, zacpa, prijem, zvraceni, zvysend hladina
alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, svédéni, vyrazka, akutni selhas?
ledvin, zvySena hladina kreatininu v krvi, abnormalni mo¢ (zpénéna moc), inava a zimnice.

Tabelarni prehled nezaddoucich uéinku

Cetnost vyskytu nezadoucich u¢ink je definovana nasledujicim zptisobem: velmi Eastoy>*1710), casté
(= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 11 0CQ) a velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skzipime Einisti jsou
nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Casté: mykotické infekce
Meéne casté:  klostridiova kolitida, infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté:  anemie, leukopenie, trombocytemie, trombagytopenie, zvyseny pocet eosinofild,
zvyseny pocet neutrofild

Poruchy imunitniho systému
Meéne Casté:  hypersenzitivita
Neni anafylaxe
znamo*

Poruchy metabolismu a vyzivy
Meéne Casté:  snizend chut’ I(jicin, hyperglykemie, hyperkalemie, hypoglykemie, hypokalemie,
hypomagne'em e

Psychiatrické poruchy
Casté: nedpavipst
Méné Casté: agitgvanost, uzkost, stavy zmatenosti, deprese

Poruchy nervoveno systemu

Velmi<astt:  dysgeuzie

Casté: bolest hlavy, zavraté

MéneTusté:  ageuzie, migréna, parestezie, parosmie, somnolence, ties

Rdruchy oka
Mén¢ casté:  podrazdéni oka, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu
Méné¢ Casté:  tinitus
Vzicné: hluchota



Srdecni poruchy

Méné¢ Casté:  angina pectoris, atridlni fibrilace, bradykardie, méstnavé srdecni selhani, prodlouzeny
korigovany QT interval na EKG, palpitace, sinusova tachykardie, supraventrikularni
extrasystoly, ventrikularni extrasystoly

Cévni poruchy
Méné¢ Casté:  navaly, hypertenze, hypotenze, flebitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné¢ casté:  dyspnoe, Skytavka, nazalni kongesce, faryngolaryngealni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: nauzea,

Casté: zacpa, prujem, zvraceni

Méné¢ Casté:  bolest bicha, sucho v ustech, dyspepsie, flatulence, ordlni hypestezié

Poruchy jater a zlucovych cest
Caste: zvySena hladina - alaninaminotransferazy, zvysena hladina - agpah:acainis.otransferazy
Mén¢ Casté:  hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: pruritus, vyrazka
Meéne Casté:  erytém, otok obliceje, hyperhidrdoza, koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné¢ Casté:  artralgie, bolesti zad, svalové kieCe, myalgiy

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: akutni selhani ledvin, zvySena hiadina kreatininu v krvi, zpénéna moc

Meéne casté:  zvySena hladina dusiku mocpviny, Cysurie, hematurie, mikroalbuminurie, oligurie,
polakisurie, poskozeni lea%i gabnormalni zapach moci

Celkové poruchy a reakce v misté aj\lintics

Casté: GUnava, zimnice

Meéne Casté:  astenie, reakce v/ histe vpichu, malatnost, bolest na hrudi nekardialniho ptivodu,
periferni ot¢ Ky, haiest, pyrexie, ,,syndrom rudého muze*

Vysetieni
Méne Casté:  ZviSerd hudnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)

* Na zaklad€:laScni po uvedeni na trh. Vzhledem ke skutec¢nosti, ze tyto G¢inky jsou hlaSeny
dobrovbli¢ od panulace neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé stanovit ¢etnost vyskytu, a z tohoto

divodwie efinovana jako neni znamo.

Hlasel podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
U zdravych dobrovolnikd, kterym byla podana davka 15 mg/kg, byl pozorovan zvyseny vyskyt

nezadoucich u€inkll obvykle spojenych s podanim telavancinu: poruchy chuti, nauzea, zvraceni,
erytém v misté aplikace, bolest hlavy, makularni vyrazka a ,,syndrom rudého muze*.



Pokud dojde k ptedavkovani, je tfeba podavani telavancinu perusit a doporucuje se podplrna terapie
s udrzovanim glomerularni filtrace a peclivym sledovanim rendlnich funkci. Po jednorazovém podani
telavancinu 7,5 mg/kg pacientim v termindlnim stadiu renalniho onemocnéni bylo ptiblizné 5,9 %
podané davky nalezeno v dialyzatu béhem nasledujicich 4 hodin hemodialyzy. O vyuziti hemodialyzy
k 1é¢bé predavkovani vSak nejsou k dispozici zadné informace.

Odstranéni telavancinu pomoci kontinualni veno-vendzni hemofiltrace (CVVH) bylo hodnoceno ve
studii in vitro. Telavancin byl pomoci CVVH odstranén a mira clearance stoupala se stoupajicim
ultrafiltraénim pomérem. Odstranéni telavancinu pomoci CVVH nicméné nebylo hodnoceno

v klinické studii; klinicky vyznam tohoto nélezu a jeho vyuziti pro lécbu predavkovani tedy nejsou
Znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni [éCiva pro systémovou aplikaciggivkopepiidova
antibiotika, kod ATC: JO1XAO03

Mechanismus u¢inku

Telavancin vykazuje na koncentraci zavisly baktericidni ti€inek.nrog citlivym grampozitivnim
bakteriim. Telavancin inhibuje biosyntézu bunécné stény vazb'ng peptidoglykanové prekurzory
pozdnich stadii, v¢etné lipidu II, ¢imZ brani jak polymerizd{ciiprexurzoru na peptidoglykan, tak
naslednému zesitovani. Telavancin se rovnéz vaze na bakiyridlni membrany a zptisobuje depolarizaci
membranového potencidlu a zvySeni permeability o€ nbrany. Tyto jevy ve svém disledku zptisobuji
inhibici syntézy proteinti, RNA i lipidu.

Mechanismus rezistence
S. aureus vykazujici vysoky stupeii refisiince proti glykopeptidovym antibakteridlnim 1atkam (GRSA)
neni citlivy ani na telavancin. Neni Znata/zadna zkiizena rezistence mezi telavancinem a jinymi

tiidami antibiotik nez jsou glykopent'dy.

Hrani¢ni hodnoty citlivost:

Minimalni inhibigni koacer race (MIC) je nasledujici:

Patogen . N MIC (pg/ml)
S. aureus (véeciné 1hethicilin-rezistentnich kment) <0,12

Mikrebrelavicka citlivost

Prevalince ziskané rezistence se miize pro vybrané druhy liSit geograficky i v Case; proto jsou dulezité
lonalni informace o rezistenci, zvlasteé pii [é€bé zavaznych infekci. Pokud je lokalni prevalence
rezisience takova, ze Ize G¢innost piipravku prinejmensim u nekterych typt infekci zpochybnit, je
trama konzultace s odbornikem.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost telavancinu proti MSSA a MRSA byla prokézéna ve dvou randomizovanych kontrolovanych
studiich u pacientii s nozokomialni pneumonii, véetné ventilatorové pneumonie, které zahrnovaly
cellkem 751 pacientli pouzivajicich telavancin. I pies prokdzanou citlivost in vitro nejsou klinicka data
k posouzeni mozné i¢innosti telavancinu u infekci zpasobenych hGISA nebo GISA dostatecna.



Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky povolila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s televancinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci nozokomialni pneumonie.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pii davkach do 15 mg/kg podavanych v 60minutové intravendzni infuzi jednou denné po dobu 7 dnti
zdravym dobrovolnikiim vykazuje telavancin linearni farmakokinetiku. Primérna (SD) maximalni
koncentrace telavancinu (Cmax) dosdhla v ustaleném stavu hodnoty 108 (26) pg/ml pii davece 10 mg/kg
jednou denné v 60minutové intravendzni infuzi (tmax) @ poté klesla na minimalni hodnotu 8,55

(2,84) pg/ml (Cosn). Primérma (SD) AUC.o4 doséhla 780 (125) pg-hod/ml. Telavancin méa maly
distribu¢ni objem. Po opakovaném podani davky 10 mg/kg se primérny Vg pohyboval kolem 133 (SD
24) ml/kg, coz odpovida hodnoté ptiblizné 10 I pro osobu o télesné hmotnosti 75 kg. Tyto &1dajz
ukazuji, Ze mira distribuce telavancinu neni vysoka. Telavancin je 1éCiva latka s nizkou clearance
dosahujici v priméru (SD) hodnoty 13,1 (2,0) ml/hod/kg u jedinct s normalni funkc? le¢y#4,)c0z
odpovida celkové clearance priblizné 1 1/hod u osoby s télesnou hmotnosti 75 kg. V&ombitaci

s malym V to znamena t;2 kolem 8 hod.

Distribuce

Zdanlivy distribuéni objem telavancinu v ustaleném stavu ¢inil u zdraviich dobrovolnik pfiblizné
133 ml/kg.

Vazba na lidské plazmatické bilkoviny (primarné€ na sérovy alhwénih) dosahuje ptiblizn€ 90 %.

Pomér koncentrace v tekutin€ z povrchu bunék plicniho epitelu a v plazmé u zdravych dobrovolniki,
kteti prosli bronchoalveolarni lavazi po podavani Gaxi'y 10 mg/kg po dobu tfi po sobé nasledujicich
dni, se pohyboval mezi 0,050 a 0,121 v obdobi mezi 4 a,24 hodinami po zahajeni infuze. Vyssi
koncentrace byly pozorovany v alveolarnich mawroiizich, kde se pomér pohyboval mezi 0,360 (po

4 hod) a 6,67 (po 24 hod). Studie in vitre prpkazalyyze telavancin si zachovava plnou aktivitu

1 v ptitomnosti plicniho surfaktantu.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, Ze 7a pigtabolismus telavancinu jsou odpoveédné izoenzymy CYP1AL, 1A2,
2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E(, 212/3A4, 3AS a 4F12. Dochazi k hydroxylaci na pozici 7, 8 nebo 9
2-(decylamino)-ethyloy&ing pastranniho fetézce telavancinu.

V bilanéni studirnfmutd sywouzitim radioaktivné znaceného telavancinu byly identifikovany
3 hydroxylovaséumntabolity s prevladajicim metabolitem (THRX-651540), ktery predstavoval
< 10% radioal tivily v moci a < 2% radioaktivity v plazmé.

U mlagizchizdravych dobrovolniki byly identifikovany po infuzi telavancinu 3 hydroxylované
metabulity. “AUC hlavniho metabolitu odpovida asi 2-3 % AUC telavancinu.

Eliniinace

Hlavni cestou eliminace telavancinu je u ¢lovéka vyluCovani ledvinami. U mladych zdravych
dobrovolniki bylo po infuzi radioaktivn¢ znac¢eného telavancinu 76 % podané radioaktivni davky
nalezeno v moc¢i a méné nez 1% ve stolici (b¢hem az 9denniho sledovani). Telavancin se prevazné
vylucuje v nezménéné podobé, piiblizné 82 % celkového mnozstvi se objevi do 48 hodin v mo¢i.
Eliminaéni poloc¢as u subjektti s normalni funkei ledvin ¢ini pfiblizné 8 hodin.

Vzhledem k tomu, Ze hlavni cestou eliminace je renalni exkrece, je nutna tiprava davky u pacientti
s hodnotami clearance kreatininu 30 - 50 ml/min (viz bod 4.2).
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Zvl1astni skupiny pacientd

Starsi pacienti

Mezi zdravymi mladymi a zdravymi star§imi subjekty nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice. Rovnéz analyza farmakokinetickych udaji z pacientské populace
neprokazala relevantni vliv véku na farmakokinetiku. U starsich pacientl tedy neni nutné davku
snizovat — kromé pacientil s clearance kreatininu 30 - 50 ml/min (viz body 4.2 a 4.3).

Pediatricka populace
Farmakokinetika telavancinu u pacientd do 18 let véku nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Pohlavi

S ohledem na pohlavi nebyly ve farmakokinetice telavancinu pozorovany zadné klinicky vyznamn né
rozdily.

Uprava davky podle pohlavi tedy neni nutna.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické parametry po jednorazovém podani telavancinu 7,5 mg/kg (prainér (SD))
dobrovolnikiim s riiznou kvalitou renalnich funkei jsou uvedeny v tabulce nizg?

Stupen poruchy funkice ledvin

normalni lehka stiedn€ t€zka ", t€zka ESRD*

CrCl (ml/min)® 93,8 64,1 40,3 21,0 NA

(10,8) 9,7) (7,0 (6,3)

Crnax (ng/ml) 70,6 65,9 65,2 71,8 52,1
(11,2) 2,7 12,0 (7,1) (10,1)

AUCHns (ug - hod /ml) 560 633 21 1220 1010
(93) (101) « <1 (200 (120) (341)

t12 (hod) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8

(0,6) (2,9 (2,4 (1,3) (2,8)

CL (ml/hod/kg) 13,7 12.1 11,1 6,18 8,18
2,1) sL19) (3.3) (0,63) (2,65)

* ESRD (End-stage renal disease) sgkiec 1é stadium onemocnéni ledvin — 1é¢ené hemodialyzou
b priimérna clearance kreatininu afecipodanim vypoétena podle Cockeroft — Gaultova vzorce

Utinek renalniho poskozen/nafarakokinetiku telavancinu byl hodnocen ve dvou klinickych
farmakologickych studiich 12 zdravych dobrovolnicich s normalni funkei ledvin a s lehkkou az té¢Zkou
poruchou funkce leflvit. Ot2 studie shodné ukazaly, ze plocha pod kiivkou (AUC) stoupa s klesajici
funkci ledvin. Telgzayisist vSak neplati pro maximalni plazmatickou koncentraci (Ciax). Zmény

v AUC se stavaii xlinicky relevantni pouze u pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce
ledvin. Pii nafmainhi funkci nebo lehké poruse funkce ledvin miize byt tedy pouzivana stejna davka

10 mg/kg/24 hod#K zajisténi srovnatelné expozice u pacient se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin ie ticba davku snizit na 7,5 mg/kg/24 hod.

Dopesifenik uprave davky jsou uvedena v bode 4.2.

Po ucha funkce jater

Farmakokinetika telavancinu po podani jednorazové davky 10 mg/kg subjektim se stiredné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B Child-Pughovy klasifikace) byla obdobna jako u subjektti s normalni
funkeci jater. U pacientil s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater se nevyzaduje zadna uprava
davky (viz bod 4.2). U pacientl stézkou poruchou funkce jater (tfida C Child-Pughovy klasifikace)
nebyla farmakokinetika telavancinu hodnocena.

Obézni pacienti

V populaéni farmakokinetické analyze u zdravych (bez infekce) dospélych subjektti bylo zjisténo, ze
hodnota body mass indexu (BMI) pfi vstupu do studie ovlivituje farmakokinetiku telavancinu.

11



Expozice telavancinu se zvysuje s rostouci hodnotou BMI; odhaduje se, ze s kazdym zvySenim BMI
0 10 jednotek se zvysi plazmaticka expozice az 0 25 %. U obéznich pacientli s hodnotou BMI
> 30 kg/m? ma byt provedena uprava davky (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvitatech vyvolal telavancin ve formé 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho pomocnou
latkou hydroxypropylbetadex (HP-B-CD) nezadouci G¢inky pii plazmatickych koncentracich
pohybujicich se ve stejném rozmezi jako pii klinické expozici.

Jako cilové tkané toxického poskozeni u zvitat byly identifikovany jatra, ledviny, makrofagy a varlata.
U potkanti a psit vedla v jatrech 13tydenni a delsi 1é¢ba k reverzibilni degeneraci / nekroze hepatoszitu,
kterd byla provazena vzestupem AST a ALT v séru.

Zmeény na ledvinach se projevily po 1€¢bé trvajici alespon 4 tydny a spocivaly v kombinaci paskozeni
rendlnich tubuli a vakuolizaci tubularniho epitelu. Pro poskozeni tubull byla charakteril ikl
degenerace a nekroza bunek proximalniho tubulu, spojena se vzestupem hladin dusilu teotSviny

a kreatininu v krvi. Tyto hladiny dosahly u nejvyssich davek az dvojnasobku kont!{olninh hodnot.
Tubularni poskozeni bylo reverzibilni po 4 tydnech.

Vakuolizace bun¢k tubularniho epitelu byla béznym nalezem u zvitatgdécenysh telavancinem

a vehikulem (HP-B-CD). Po vyssich davkach nebo déle trvajici 16cbé sevakuolizace objevila

i v bunikach urotelu mocového méchyte. Vakuolizace nebyla spojeria b2 zitorSenim funkce ledvin, ale
nebyla béhem 4 tydnt reverzibilni. Vakuolizace je povazovana za Cytoprotektivni reakci

a predpoklada se navrat do piivodniho stavu se stejny polocas¢ 34 j¢ky ma obména bunék
proximalniho tubulu. Pfitomnost hydroxypropylbetadexu y piinravku v poméru 1:10 snizuje incidenci
a zavaznost zmeén zpusobenych telavancinem a zeslabuje tixicitu telavancinu vyplyvajici z jeho
ptilusnosti ke glykopeptidiim.

U psi a potkani doslo k makrofagové hypertrotii,a wperplazii v mnoha organovych systémech, které
normalné makrofagy obsahuji. Ukazalo se, fie makigfagy obsahuji telavancin a HP-B-CD.

Genotoxicita byla sledovana pomoci sfaniaréniho komplexu in vitro a in vivo testl. Tyto studie
nepodaly zadny diikaz genotoxickéln {atencialu telavancinu.

Ve varlatech potkanti byla pofi3/4zdnech 1écby pozorovana reverzibilni degenerace bun¢k
semenotvornych kanalkl. ¥e stadiich fertility na potkanich samcich byla prokazana po 10tydennim
intraven6znim podavan#telavancinu snizend motilita spermii, snizeny pocet spermii v nadvarleti

a zvySena frekvence,vyzkyts abnormalnich spermii. Fertilita snizena nebyla. V dalsi, 6tydenni studii,
byly v nadvarlatecafi pezoravany odloucené zarodecné testikularni buniky, coz naznacuje poskozeni
varlat, a dale Uik jina kvalitu a kvantitu spermii. Oba G¢inky byly do 8 tydni reverzibilni.
Potencialni ritiko 1 Clovéka neni znamé (viz bod 4.6).

U potkantia pst byla také zaznamenana vakuolizace bun¢k epitelu nadvarlete a tento nalez se
neuka.al jaxo reverzibilni po 4 tydnech. Vakuolizace je povazovana za cytoprotektivni reakci, ktera
niai spojena s funkénim poskozenim.

V< studiich embryofetalniho vyvoje byly pozorovany Gc¢inky na vyvoj koncetin a prsti u potkantl,
kralikti a miniprasat. Ve studii embryofetalniho vyvoje na potkanech byla ve skupiné s vysokou
davkou pozorovana dilatace lateralnich mozkovych komor. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho
vyvoje byl prokazan nartist poctu mrtvé narozenych sténat (viz bod 4.3).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxypropylbetadex (pomér obsahu telavancinu a hydroxypropylbetadexu je 1:10 (w/w))
Mannitol (E421)

Hydroxid sodny (k upravé pH) (E524)

Kyselina chlorovodikova (k apraveé pH) (E507)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi
lécivymi ptipravky nez s témi, které jsou uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti prasku v pivodnim obalu: 4 roky

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného koncentratu: Rekonstituovany koncentrit i» nieing pouzit
okamzit€ poté, co byl pfipraven.

Doba pouzitelnosti nafedéného piipravku:

Chemicka i fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku a nafedénngro:ttoku v infuznim vaku byla
dolozena po dobu 24 hodin pti uchovavani chladnicce (2 °C - 8.2C):

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamz ¢« Pphkud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pred pouzit/m¥sod’v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodiypii teploté 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Prasek v ptivodnim obalu:

Uchovavejte v chladnicce (2 °C -8 °CJ. L'chovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek
chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekons/itydizaného a natfedéného 1écivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velixasubaleni

Sklenéné injekcnifahwick i tiidy I s pryzovou zatkou a hlinikovym/plastovym flip-off uzavérem.
Velkosti baleii:

VIBATLV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekZni lahvicka o objemu 30 ml obsahujici 250 mg telavancinu

VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Linjekeni lahvicka o objemu 50 ml obsahujici 750 mg telavancinu

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pted pouzitim musi byt prasek rekonstituovan a vznikly koncentrat ihned dale nafedén.

Pouze pro jednorazové pouziti.
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Piiprava rekonstituovaného koncentratu

VIBATIV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah injekeni lahvicky obsahujici 250 mg telavancinu musi byt rekonstituovan v 15 ml bud’ 5%
(50 mg/ml) roztoku glukézy na injekei nebo vody na injekei nebo 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu
sodného na injekei, aby vznikla koncentrace pfiblizn€¢ 15 mg/ml (celkovy objem piiblizn¢ 17 ml).

VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah injekeni lahvicky obsahujici 750 mg telavancinu musi byt rekonstituovan ve 45 ml bud’5%
(50 mg/ml) roztoku gluko6zy na injekci nebo vody na injekci nebo 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu
sodného na injekci, aby vznikla koncentrace ptiblizné 15 mg/ml (celkovy objem pfiblizné¢ 50 ml).

Pokud vakuum nezptisobi natazeni rozpoustédla do injekéni lahvicky, lahvicku nepouzivejte
a zlikvidujte.

K rekonstituci ptipravku VIBATIV se musi pouzit aseptickd technika. Po pfidani bu® 54«5 mg/ml)
roztoku glukdzy na injekei nebo vody na injekei nebo 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridussotiicho na
injekci se obsah injek¢ni lahvicky promicha jemnym krouzenim, aby se usnadnilalrekcastituce.

Rekonstituce netrva déle nez 5 minut u lahvicky obsahujici 250 mg resp. déte W70 minut u lahvicky
obsahujici 750 mg.

V michani je tfeba pokracovat, dokud neni obsah lahvi¢ky zcela rozpus:én a bez viditelnych ¢astic.

Vzhled rekonstituovaného koncentratu

Rekonstituovany piipravek VIBATIV je Ciry, bezbarvy azforedetuzovy roztok. Béhem rekonstituce
muze vzniknout péna, kterd po odstati zmizi.

Priprava kone¢ného nafedéného roztoku pro infuzi

Rekonstituovany koncentrat musi byt pted gouzitiriydale nareden.

K vypoctu objemu rekonstituovanéhofHrisravku VIBATIV potfebného k ptipraveé jedné davky lze
pouzit nasledujici vzorec:

Davka telavancinu (mg) = 10 mg/ieg.inebo 7,5 mg/kg) x télesna hmotnost pacienta (kg)

Objem rekonstituovaného rozfok(ml) = davka telavancinu (mg)/ 15 (mg/ml)

Pro davky 150 — 800 mg a nutno prislusné mnozstvi rekonstituovaného koncentratu pied podanim
infuze dale natedit ve 100—50 ml. Davky nizsi nez 150 mg nebo vys$si nez 800 mg se dale fedi tak,
aby vznikl infuZnifrozigk 4 koncentraci 0,6 — 8 mg/ml. Roztoky vhodné k fedéni jsou nasledujici:
5% (50 mg/mPagzink glukdzy na injekei, 0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného na injekci nebo
Ringertv lak? tovy) roztok na injekci. Redéni je nutno provést za aseptickych podminek.

Roztoleie ieba pied podanim prohlédnout, zda se v ném nevyskytuji ¢astice nebo nedoslo k barevnym
zmenam. Reztok je mozné podat jen pokud je Ciry a neobsahuje Castice.

Likvidace
1alykoli nepouzity roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

VIBATIV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/11/705/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. zati 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26 kvéten 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény nafwehovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky, http:/www.ema.europa.eu/.

15



PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROB CROBYOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VZDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A\ POZADAVKY REGISTRACE

I”ODMI'II\IKY NEBO D}\IEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANT LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Velka Britanie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej [é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeChosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam . LURD)’stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsan zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky..

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLERZM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢niyezadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RiMiwn/edeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizaci=X\RMP.

Aktualizovany RMP je tfeka piadiozit:

. na zadost Evropgkegontury pro 1é¢ivé pripravky,

. pti kazdé zmené SystZmu tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyimamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacpCim inilniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dai¥i opaiieni k minimalizaci rizik

Driteirozhe dnuti o registraci ziska pred uvedenim na trh souhlas narodni registraéni autority
nrizlusného ¢lenského statu s formatem a obsahem Prirucky pro zdravotnické pracovniky.

Dizitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni 1€kafi, u kterych se predpoklada predepisovani nebo
pouzivani piipravku Vibativ obdrzeli edukac¢ni sadu pro zdravotnické pracovniky s nasledujicim
obsahem:

. Souhrn udajt o ptipravku
. Informace pro pacienta
. Ptirucka pro zdravotnické pracovniky
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Ptirucka pro zdravotnické pracovniky mé obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

. U ptipravku Vibativ existuje riziko nefrotoxicity vcetné zvyseného rizika timrti u pacientd
s preexistujicim akutnim selhanim ledvin a je proto kontraindikovan u pacientd s preexistujicim
akutnim selhanim ledvin a u pacientti s clearance kreatininu < 30 ml/min, v¢etné pacientt
[éCenych hemodialyzou. Soucasné s jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky ma byt Vibativ
pouzivan s opatrnosti.

. V indikaci komplikovanych infekci klize a mekkych tkani byl pomér prospéchu a rizika
vyhodnocen Vyborem pro humanni 1écivé ptipravky (CHMP) jako negativni; Vibativ se proto
v této a jinych neschvalenych indikacich nema podévat.

. U pacientt je tieba zhodnotit a monitorovat troven rendlnich funkci a poc¢atecni davku i dalsi
upravy davkovani je nutno vypocitat podle hodnoty clearance kreatininu.
. Existuje potencialni riziko teratogenity a Vibativ je kontraindikovan béhem t¢hotenstvi. U s<n

ve fertilnim véku musi byt pfed podanim telavancinu vylouceno téhotenstvi a tyto zeny atzi
béhem lécby zivat u¢innou antikoncepci.

. Musi byt vysvétlen ucel a zpisob pouziti kontrolniho lepiciho stitku pro predepisyjicihdylekare,
ktery je soucasti baleni ptipravku a ktery slouzi k dokumentaci vysetieni t€hoteastvi pie
podanim ptipravku.

. Musi byt vysvétlena existence a rozsah registru t€hotnych a podrobnosti zatzovaai pacientek
do tohoto registru.

. Existuje riziko prodlouzeni QTc intervalu a Vibativ proto ma byt jeit's opeiinosti podavan
pacientiim uzivajicim 1é¢ivé piipravky prodluzujici QT interval,

. Existuje riziko reakei spojenych s podani infuze vcetné ,,syndsamarudého muze*.

. Bylo identifikovano riziko ototoxicity a pacienty, u kterych® e priznaky znamky ototoxicity
objevi a také pacienty uzivajici ototoxické 1€civé piiprayky,ieeba peclive vySettit a dale
sledovat.

. Zdravotnicti pracovnici si maji byt védomi, ze podaai pripravku Vibativ mize ovlivnit vysledky
nekterych laboratornich testd koagulace a kx.lisativnich a kvantitativnich testl bilkovin v moci.

. Je tfeba informovat pacienty o dilezitych®izicil h spojenych s 1é¢bou ptipravkem Vibativ

a vhodnymi opatfenimi pfi pouzivani piipgaviu

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, abyyviichni 1éXafi, u kterych se predpoklada predepisovani nebo
pouzivani piipravku Vibativ obdrzeli Ixefgriiacni dopis pro zdravotnické pracovniky (DHPC letter),
jehoz text je ptilohou posouzeni Vyho:#m ro humanni 1éCivé pripravky (CHPM). Drzitel rozhodnuti
o registraci ziské souhlas narodniweg stracni autority s planem komunikace prostiednictvim dopisu pro
zdravotnické pracovniky (DHZr)letter) pro Clensky stat, ve kterém bude dopis distribuovan.

. Povinnost uskute®nionoregistracni opati‘eni

Drzitel rozhodneiig regisiraci uskuteéni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Y Termin splnéni
Bude pfovedenaietrospektivni poregistracni studie bezpecnosti (PASS) Koneéné vysledky
s cilem,daiz uptesnit bezpecnostni profil telavancinu pouzivané¢ho v bézném | studie do 31.
klinici:ém prostiedi. Shromazd’ované informace maji zahrnovat udaje prosince 2017

owenal im poskozeni, umrtich (s posouzenim kauzality), kardialnich
~onemocnénich, jaternich a hepatobiliarnich chorobach, o tinitu a ztraté
slychu, mife dodrzovani SPC a pouziti mimo schvalené indikace. Konecna
verze protokolu poregistracni studie bezpecnosti bude piedlozena Vyboru
pro humanni 16¢ivé piipravky (CHPM) nejpozdéji do 30. dubna 2014. Udaje
0 nabéru pacientli budou hlaSeny soucasné s periodicky aktualizovanymi
zpravami o bezpecnosti (PSUR). Prubézné vysledky analyzy budou hlaseny
od zacatku kvétna 2015. Konecné vysledky studie a nové zhodnoceni poméru
pfinosu a rizika ptipravku Vibativ maji byt predlozeny Vyboru pro humanni
1é¢ivé pripravky (CHPM) nejpozdéji do 31. prosince 2017.
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Drzitel rozhodnuti o registraci bude dale monitorovat aktivitu telavancinu a
mikrobidlni rezistenci ve srovnani s ostatnimi latkami, a to prostfednictvim
dlouhodobého programu sledovani rezistence. V ramci sité sledovani

v Evropé¢, USA, Latinské Americe a pacifické oblasti Asie ma byt do studie
zahrnuto alespon 10 000 grampozitivnich izolatl rocné. Vysledky budou
hlaseny Vyboru pro humanni lécivé ptipravky (CHPM) jedenkrat rocné a
kone¢na zprava bude piedlozena nejpozdéji do 31. kvétna 2017.

Konecné vysledky
studie do 31. kvétna
2017
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PRILOHA III






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VIBATIV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
telavancinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK TaY

Jedna injekeni lahvicka obsahuje telavancinum 250 mg (jako telavancini hydrochloridum) ¢
Po rekonstituci obsahuje 1 ml telavancinum 15 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~ _j- :

Hydroxypropylbetadex
Mannitol (E421)

Hydroxid sodny (E524)
Kyselina chlorovodikova (E507)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
250 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY 'O0ARI{

Pied pouzitim si prectéte pribaleyouiiformaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTILEPGZORNENI, ZE LEéIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DCULED A DOSAH DETI

Uchovévejte migzd dohled a dosah déti.

| 74 “UAL5[ ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE TO POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred
svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/705/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAKLLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — octive Anél i pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VIBATIV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
telavancinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK TaY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje telavancinum 750 mg (jako telavancini hydrochloridum).‘te
rekonstituci obsahuje 1 ml telavancinum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~ _j- :

Hydroxypropylbetadex
Mannitol (E421)

Hydroxid sodny (E524)
Kyselina chlorovodikova (E507)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
750 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY 'O0ARI{

Pied pouzitim si prectéte pribaleyouiformaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTILEPGZORNENI, ZE LEéIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DCULED A DOSAH DETI

Uchovévejte migzd dohled a dosah déti.

| 74 “UAL5[ ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE TO POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred
svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/705/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILIOVE PiSMU

Nevyzaduje se — octive Anér i pfijato.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO PACIENTA

VIBATIYV 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
VIBATIYV 750 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
telavancinum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci di'ive, neZ vam bude tento pfipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo 1ékarnika.

- Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii neo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejséu vvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je VIBATIV a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete VIBATIV pouzivat
3. Jak se VIBATIV pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak VIBATIV uchovévat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je VIBATIV a k ¢emu se pouZiva

VIBATIV obsahuje 1éCivou latku telavancin, coztie antibiotikum ze skupiny glykopeptidi. VIBATIV
se pouziva k 1éCeni dospélych pacientd syolitni infensi, ktera se rozvinula pfi pobytu v nemocnici, a to
vcetné pacientll na umélé plicni ventilaci. poKGE je zndmo nebo existuje predpoklad, Ze tato infekce
byla zplsobena bakterii zvanou methif:iligezistentni Staphylococcus aureus (MRSA).

Pouziva se pouze v ptipadech, kdy jo nmefiio bakterie, které zpasobily Vasi infekci, telavancinem
usmrtit. VIBATIV se muze powzivai ‘en pokud nejsou jind antibiotika vhodna.

Pokud Vasi infekci zptisobily jei jiné bakterie, Vas 1ékaf Vam mozna spole¢né s pripravkem
VIBATIV pftedepise jefte valii antibiotika.
2. Cemu riidétowénovat pozornost, nez zaénete VIBATIV pouZivat
Nepouzivjte ViRATIV
yestlize jste alergicky(d) na telavancin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6)
- pokud mate zdvazné problémy s ledvinami nebo jste 1é¢eni hemodialyzou

= pokud jste t¢hotna

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku VIBATIV se porad’te se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

- pokud mate problémy s ledvinami. Vas Iékat se mozna rozhodne snizit davku ptipravku
VIBATIV a bude Vas béhem 1é¢by peclivéji sledovat. Lékar se také mize rozhodnout, Ze tento
ptipravek pro Vés neni vhodny.
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- pokud u Vas existuje zvysené riziko rozvoje poruchy funkce ledvin nebo pokud uzivate jiné
1éky, které¢ mohou mit na funkci ledvin vliv. Vas 1ékat Vas upozorni, pokud je to Vas piipad
a moznd se rozhodne Vas behem 1écby peclivéji sledovat.

- pokud se u Vas objevi kozni reakce po podani ptipravku. Vas 1ékat se mozna rozhodne upravit
rychlost podavani infuze.

- pokud mate alergii na antibiotika, jako je vankomycin. V takovém piipadé okamzité informujte
1ékarte.

- pokud trpite srde¢ni poruchou. Pokud je to Vas piipad, informujte ihned svého 1ékate.

- pokud si v§imnete zmény sluchu. V takovém ptipadé to ihned sdélte 1ékati. Lékai bude mozna
béhem 1é¢by sledovat stavVaseho sluchu. Usni Selest a hluchota jsou mozné nezadouci ti¢inky

- zatimco antibiotika véetné pripravku VIBATIV bojuji proti nékterym bakteriim, jiné baktesic
a plisn€ mohou rist dale. Tento stav se nazyva prertstani. Lékar vas bude sledovat z hlefiisisa
jinych moznych infekei a 1é€it je, pokud to bude tieba.

- pokud se u Vas objevi prijem béhem 1€cby nebo kratce po ni. Pokud se to prihodisinfoisaujte
ihned I€kate. Neuzivejte zadny 1k proti prijmu, aniz byste se predem s 1ékaten,porad.li.

- pokud trpite vice nez jednou infekci. Vas 1ékar Vas bude 1€cit, jak bude tiebs

Déti a dospivajici
Telavancin nemaji pouzivat déti a dospivajici do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a VIBATIV
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivat:, kigré jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Telavancin mtize ovlivnit vysledky neékterych laboratornicn testl, kterymi se vysetiuje srazlivost krve.
Vysledky testu tak mohou svédcit pro Spatnou krevii srazlivest, ackoli je vSechno v potadku.
Informujte Vaseho 1€kate, Ze je Vam podavan VJIBATIV.

Telavancin mtize ovlivnit vysledky ne€kterych labyravornich testli na stanoveni bilkoviny v moc¢i.
Informujte Vaseho 1€kate, Ze je Vam potaviin VIBATIV.

Téhotenstvi a kojeni
Telavancin se nesmi pouzivat v t¢hoiensevi. Pokud jste t€hotnd, mate podezieni na t€hotenstvi nebo se
snazite ote¢hotnét, informujte o4em svtho 1ékare. Béhem 1éCby pripravkem VIBATIV musite pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Neni znamo, zda se tel{vaiizir u lovéka vylucuje do matefského mléka. Porad'te se se svym lékatem,
nez zac¢nete kojit]

Rizeni dopraynivh prostiredkii a obsluha stroji
VIBATIV mu:e zisobit nezadouci u€inky jako zavraté, ospalost, zmatenost nebo rozmazané vidéni,
které mohpyu mit Wiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Dile71 ¢ infhrmace o nékterych sloZzkach pripravku VIBATIV
Tenato lecivy pripravek obsahuje mén€ nez 1mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicce, je tedy
pofrazovan za piipravek ,,bez obsahu sodiku®.

3. Jak se VIBATIV pouziva

VIBATIV Vam bude obvykle podéavat 1€kat nebo zdravotni sestra.

Davkovani bude zaviset na tom, kolik vazite. Davka pro dospélé (od 18 let) je 10 miligram@ (mg) na
jeden kilogram (kg) télesné hmotnosti a je podavana jednou denné. Tato davka se podava jako infuze
(kapanim do zily) béhem asi 60 minut.

Pokud Vam dobte nefunguji ledviny nebo pokud mate nadvahu, ddvka miize byt snizena.

Lécba trva obvykle 7 az 21 dni. O tom, jak dlouho budete 1é¢en(a), rozhodne 1ékat.
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JestliZe jste pouZil(a) vice pripravku VIBATIYV, neZ jste mél(a)

Pokud Vam bylo podéno vice ptipravku VIBATIV nez mélo, zvySuje se pravdépodobnost, Ze se u Vas
objevi nasledujici nezddouci ucinky: poruchy chuti, nevolnost, zvraceni, reakce v misté vpichu infuze,
bolest hlavy, vyrazka, zEervenani kiize v horni poloviné téla. Pokud k tomu dojde, bude podavani
telavancinu zastaveno a 1ékat zkontroluje vase ledvinové funkce.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VIBATIV mize zpisobovat nasledujici nezadouci u€inky:

Velmi Casté: mize postihnout vice nez 1 z 10 1éCenych pacient
- poruchy chuti
- pocit na zvraaceni

Casté: miize postihnout az 1 z 10 1éenych pacientii

- plisniové infekce

- nespavost

- bolest hlavy; zavrat¢

- zacpa; prujem; zvraceni

- zvysené hladiny jaternich enzyma v krvi

- svédeéni; vyrazka

- onemocnéni ledvin; abnormalni funkéni tégtytledvin; zpénénd moc
- Unava, zimnice

Méng casté: muze postihnout az 1 ze U wécenych pacientl

- stievni bakteridlni infekce, infzkée rio0covych cest

- anémie; zmény v poctu bilyeh irvinek; zmény v poétu krevnich desticek

- alergické reakce

- snizend chut’ k jidluyzmdny hladiny glukézy v krvi; zmény hladiny drasliku a hotciku v krvi

- neklid; izkost; zmatenst; deprese

- ztrata chuti; igigiéna; abnormalni hmatové vjemy, poruchy ¢ichu, spavost, chvéni

- podrazdéni, Okajrozmazané vidéni

- usni Selost

- bolest 12 hridi; selhani srdce; abnormalni srdeéni rytmus a tepova frekvence

- favaly; vysoky nebo nizky tlak; zanét zil

- dusnost; Skytavka; ucpany nos; bolest v krku

- yolesubticha; sucho v Ustech; poruchy traveni; nadymani; snizena citlivost v tstech

- 2:nét jater

- zCervenani kize, otok obliceje; poceni; koptivka
bolest kloubti; bolest v zadech; kieCe ve svalech; bolest ve svalech

- bolestivé moceni; krev v mo¢i; snizena tvorba moci; ¢asté moceni; abnormalni zapach moci

- nedostatek energie; podrazdéni v misté vpichu; celkova nevolnost; nepiijemny pocit na hrudi;
otoky dolnich koncetin; bolest; horecka; zrudnuti horni casti t€la

- abnormalni vysledky testd krevni srazlivosti

Vzacné: mize postihnout vice az 1 z 1000 1é¢enych pacient
- hluchota
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Neni znamo: z dostupnych udajii nelze urcit frekvenci vyskytu

- tézké alergické reakce (anafylaktické reakce). Prvni ptiznaky tézké alergické reakce mohou
zahrnovat kozni otoky, otoky obli¢eje a/nebo hrdla a/nebo problémy s dychanim. Pokud se u
Vas tyto ptiznaky objevi, musite okamzité informovat Iékaie nebo sestru

Hlaseni nezadoucich tcinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdé€lte to svému lékati. Stejn€ postupujte
v ptipadé jakychkoliv nezddoucich Gcinkda, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete také hlasit ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mtizete piispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

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

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku lah /ickjya na krabicce
za symbolem EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedenék® mesiCe,

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C- 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato ¢n#if¢ni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co VIBATIYV obsahuje

Jedna injekeni lahvicka obsahuje telavansinum 250 mg nebo 750 mg (jako telavancini
hydrochloridum). Po rekonstituci obzaifuis'1 ml koncentrovaného roztoku telavancinum 15 mg.
Pomocnymi latkami jsou hydroxypsonylbetadex, mannitol (E421), hydroxid sodny (E524) (pro upravu
pH) a kyselina chlorovodikovit (:3507) (pro Gipravu pH).

Jak VIBATIV vypadssawo ybsahuje toto baleni

VIBATIV prasék,fro sonventrat pro infuzni roztok se dodava jako injekéni lahvicka z ¢irého skla o
objemu 30 ml 2eboS0 ml s pryzovou zatkou a hlinikovym/plastovym flip-off uzavérem. Lahvicka
obsahuje bily*az bi=d¢€ rizovy prasek.

Velikouti baleni:
1 injekZni lahvicka o objemu 30 ml obsahujici 250 mg telavancinu
14njerani lahvicka o objemu 50 ml obsahujici 750 mg telavancinu

Dy'zitel rozhodnuti o registraci
Theravance Biopharma Ireland Limited
Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor

D04 C5Y6
Dublin 4, Irsko
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Vyrobce

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Velka Britanie

Tato pfibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropgk:
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Zpusob podani:
Pied podanim intravendzni infuzi vlastni infuzni linkou nebo Y-kanylou po dobu 60 minut musi byt

VIBATIV rekonstituovan a pak dale natfedén. Nesmi byt podavan jako“yolusova injekce.

K vypoctu objemu rekonstituovaného piipravku VIBATIV potiehndho K ptipraveé jedné davky lze
pouzit nasledujici vzorec:

Davka telavancinu (mg) = 10 mg/kg (nebo 7,5 mg/kg) x teizsne hmotnost pacienta (kg)
Objem rekonstituovaného roztoku (ml) = davka tetayec ncinu (mg)/ 15 (mg/ml)

Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, ajy stastento 1€k nesmi byt misen s jinymi léky.

Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti rekonstitufvaného koncentratu: Rekonstituovany koncentrat je nutno pouzit
okamzité poté, co byl piip= ver

Doba pouzitelnosti‘paredén’tho ptipravku: Chemicka i fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku

a nafedéného roztdku % infiznim vaku byla dolozena po dobu 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce (2
°C-8°QC).

Z mikrobiologickeho hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite, doba

a podntiniy uchuvavani ptipravku po otevieni pred pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaing 1.ema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C.

Zasin: opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
PiCd pouzitim musi byt prasek rekonstituovan a vysledny koncentrat nasledné ziedén.

Rekonstituce (VIBATIV 250 mg v injekéni lahviccee)

Obsah injekeni lahvicky obsahujici 250 mg telavancinu musi byt rekonstituovan v 15 ml bud’

5% (50 mg/ml) roztoku gluko6zy na injekci nebo vody na injekci nebo 0,9 % (9 mg/ml) roztoku
chloridu sodného na injekci, aby vznikla koncentrace piiblizné 15 mg/ml (celkovy objem piiblizné
17 ml).
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Rekonstituce (VIBATIV 750 mg v injekéni lahvicce)

Obsah injekeni lahvicky obsahujici 750 mg telavancinu musi byt rekonstituovan v 45 ml bud’

5% (50 mg/ml) roztoku gluko6zy na injekci nebo vody na injekci nebo 0,9% (9 mg/ml) roztoku
chloridu sodného na injekci, aby vznikla koncentrace ptiblizné 15 mg/ml (celkovy objem piiblizné
50 ml).

Pokud vakuum nezptisobi natazeni rozpoustédla do injek¢ni lahvicky, lahvicku nepouzivejte
a zlikvidujte.

rekonstituci piipravku VIBATIV se musi pouzit asepticka technika. Po ptidani bud’ 5% (50 mg/ml)
roztoku glukézy na injekei nebo vody na injekei nebo 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného na
injekci se obsah injekéni lahvicky promicha jemnym krouzenim, aby se usnadnila rekonstituce.

Rekonstituce netrva déle nez 5 minut u lahvicky obsahujici 250 mg.
Rekonstituce netrva déle nez 10 minut u lahvic¢ky obsahujici 750 mg.
V michani je tfeba pokracovat, dokud neni obsah lahvicky zcela rozpustén a bez viditeli i astic.

Vzhled rekonstituovaného koncentratu
Rekonstituovany pripravek VIBATIV je Ciry, bezbarvy az bled€ rizovy roztoh! ©2hein r ckonstituce
mize vzniknout péna, ktera se po odstati rozptyli.

Ptiprava kone¢ného nafedéného roztoku pro infuzi

Rekonstituovany koncentrat musi byt pred pouzitim dale nafedén,

Pro davky 150 — 800 mg je nutno ptislusné mnozstvi rekonstitugvaicho roztoku pred podanim infuze
dale natedit ve 100-250 ml. Davky niz§i nez 150 mg nebo vyssidiez 800 mg se dale fedi tak, aby
vznikl infuzni roztok o koncentraci 0,6 — 8 mg/ml. Roztoky vioutie k fedéni jsou

nasledujici:5% (50 mg/ml) roztok glukdzy na injekei, 0,9%0(9 mg/ml) roztok chloridu sodného na
injekci nebo Ringertv laktatovy roztok na injekci: R4 1éni je nutno provést za aseptickych podminek.

Roztok je tfeba pred podanim prohlédnout, zda Sg viacm nevyskytuji ¢astice nebo nedoslo k barevnym
zménam. Roztok je mozné podat, jen pokud(je Ciry“s neobsahuje Castice.

Likvidace
Pouze pro jednorazové pouziti. Jakyizoinepouzity roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity ptipravek fiek g odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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