


vCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIBATIV 250 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
VIBATIV 750 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

VIBATIV 250 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
Chaque flacon contient 250 mg de télavancine (sous forme de chlorhydrate).

VIBATIV 750 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
Chaque flacon contient 750 mg de télavancine (sous forme de chlorhydrate).

Aprés reconstitution, chaque ml contient 15 mg de télavancine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3.  FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution a diluer pour perfusion

Poudre, compacte, entiere ou fragmentée, blanche A rofe rdle

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

VIBATIV est indiqué chez 1’adulte’ dauig le traitement des pneumonies nosocomiales (PN), y compris
les pneumonies acquises sous vEiiilasien mécanique (PAVM), connues ou suspectées d’étre dues a

Staphylococcus aureus résistanga latméticilline (SARM).

VIBATIV ne doit étre urilisoque dans les situations ou I'absence d'alternatives adaptées est connue ou

suspectée (voir rubrques &5, 4.4, 4.8 et 5.1).

1l convient desair vompte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des
antibact{riens

4.2 Dosdlsgie et mode d’administration

Pouologie

fdultes

Le schéma posologique recommandé est de 10 mg/kg, une fois toutes les 24 heures, pendant 7 a

21 jours.

Populations particuliéres

Patients agés
Les patients agés doivent recevoir une dose de télavancine adaptée a leur poids corporel et a leur
fonction rénale (voir rubriques 4.3 et 5.2).



Insuffisance rénale

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la dose initiale doit étre adaptée a la clairance de
la créatinine calculée ou mesurée, comme indiqué dans le tableau ci-dessous. Chez les patients
présentant des modifications cliniquement pertinentes de la fonction rénale, les adaptations
posologiques pendant le traitement doivent étre effectuées sur la base de la clairance de la créatinine
calculée ou mesurée, conformément au tableau.

Clairance de la créatinine® (ml/min) Posologie
> 50 10 mg/kg toutes les 24 heures
30-50 7,5 mg/kg toutes les 24 heures

*Calculée selon la formule de Cockcroft-Gault

L’utilisation chez les patients présentant une insuffisance rénale aigué ou une clairance de la citatiiiine
(CICr ) < 30 ml/min, y compris les patients sous hémodialyse est contre-indiquée (voir rgbrique 4.3).

Insuffisance hépatique

Une insuffisance hépatique 1égére a modérée (score Child-Pugh B) (voir rubrigus 5.2) ia pas entrainé
de changement notable de la pharmacocinétique de la télavancine. Par conséqtex<; hucun ajustement
posologique n'est nécessaire en cas d'administration de télavancine a des paticatssgrésentant une
insuffisance hépatique 1égére a modérée. On ne dispose d'aucune donnee concernant les patients
présentant une insuffisance hépatique sévere (score Child-Pugh C). FFwutdonc prendre des
précautions lors d'administration de télavancine & ces patients.

Patients obéses
Les patients obeses (obésité définie par un IMC > 30 kg/m*)#Go1 vent recevoir de la télavancine a une
dose réduite a 7,5 mg/kg une fois toutes les 24 heuses (vori zuorique 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et l'efficacité de VIBATIV chez les enfants et adolescents dgés de moins de 18 ans n'ont
pas encore été établies.

Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Voie intraveineuse

VIBATIV doit étre recdngtit g et dilué avant ’administration en perfusion intraveineuse de

60 minutes par une fubult.sg’dédiée ou un dispositif en Y. Ne pas administrer par injection en bolus.
Pour les instructiénssoncernant la reconstitution et la dilution, voir rubrique 6.6.

4.3 CoOntreiind cations

Hypefsansia:iité a la substance active ou a 1'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Paficats présentant une insuffisance rénale sévere, c'est-a-dire clairance de la créatinine [CICr |

< 52 mymin, y compris les patients sous hémodialyse (voir rubrique 4.4)

Insuftisance rénale aigu€ (voir rubrique 4.4)

(irossesse (voir rubrique 4.6)

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Insuffisance rénale

Dans les études cliniques, un risque accru de mortalité a été observé chez les patients présentant une
insuffisance rénale aigu€ préexistante qui recevaient de la télavancine. La mortalité toutes causes
confondues a été de 32/73 (44 %) dans le groupe télavancine et de 16/64 (25 %) dans le groupe
vancomycine, tandis qu’elle a été de respectivement 118/678 (17 %) et 124/688 (18 %) chez les
patients ne présentant pas d’insuffisance rénale aigu€ lors de 1’inclusion. Par conséquent, I’utilisation
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de la télavancine chez les patients présentant une insuffisance rénale aigué préexistante et chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévere est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Effets indésirables rénaux

D’apreés I’analyse des données issues des études cliniques (PN et infections compliquées de la peau et
des tissus mous), des effets indésirables rénaux ont été rapportés plus fréquemment chez les patients
recevant de la télavancine que chez les patients traités par la vancomycine (3,8 % versus 2,2 %
respectivement). Chez les patients recevant de la télavancine, la fonction rénale (créatininémie et débit
urinaire pour recherche d’une oligurie/anurie) doit étre contrdlée chaque jour pendant au moins les 3 a
5 premiers jours de traitement et toutes les 48 a 72 heures ensuite. La dose initiale et les adaptations
posologiques pendant le traitement doivent étre basées sur la clairance de la créatinine calculée ou
mesurée conformément au schéma posologique indiqué a la rubrique 4.2. En cas de diminution
importante de la fonction rénale au cours du traitement, le bénéfice de la poursuite du traitement par
télavancine doit étre évalué.

Autres facteurs susceptibles de majorer le risque de néphrotoxicité

11 est recommandé de prendre des précautions en cas d’administration de VIBATIV (hez les patients
recevant de fagon concomitante des médicaments néphrotoxiques et chez les patients ps6entant une
maladie rénale préexistante ou une comorbidité connue pour prédisposer a ung/dvsfonction rénale (par
exemple diabéte, insuffisance cardiaque congestive, hypertension).

Réactions liées a la perfusion

Les perfusions intraveineuses rapides d'antibiotiques de la clayse des g vcopeptides ont été associées a
des réactions de type syndrome de I'nomme rouge (« Red ma= sywndrome »), avec des rougeurs de la
partie supérieure du corps, une urticaire, un prurit ou une &ugudn cutanée (voir rubrique 4.8).
L'interruption ou le ralentissement de la perfusion neutfen:iaiiicr I'arrét de ces réactions. Les réactions
liées a la perfusion peuvent étre limitées si la dose quotiiiesine est perfusée sur une heure.

Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité, y compiisd aaphylaxie, ont été rapportées lors de ’utilisation de
télavancine, pouvant mettre en jeu le prunostic vital. En cas de réaction allergique a la télavancine,
interrompre le traitement et instaur{ir 2in2 prise en charge médicale adaptée.

Des réactions d’hypersensibifiwgcroisée, y compris d’anaphylaxie, ont été rapportées chez des patients
présentant des antécédents d sllergie a la vancomycine. La télavancine doit étre prescrite avec
prudence chez les patier tsjpiésentant des antécédents de réactions d’hypersensibilité a la
vancomycine. En cag de 132(tion allergique a la télavancine, interrompre le traitement et instaurer une
prise en charge mad.cale adaptée.

Allongerent e [ utervalle QTc

Une ¢oude dedi'intervalle QTc conduite avec des doses de télavancine de 7,5 et 15 mg/kg, versus un
copfip arateur non actif (véhicule) et versus un comparateur actif (400 mg de moxifloxacine), a montré
qual'acministration une fois par jour pendant 3 jours se traduisait par un allongement moyen de
l'intervalle QTcF (corrigé par rapport a la valeur obtenue pour le véhicule seul), de respectivement 4,1
¢t 4,5 millisecondes pour la télavancine versus un allongement de 9,2 millisecondes pour la
moxifloxacine.

Il est recommandé de prendre des précautions en cas d’utilisation de la télavancine pour traiter les
patients qui prennent des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. De plus, il est
recommandé de prendre des précautions en cas d’utilisation de la télavancine pour traiter des patients
présentant un syndrome du QT long congénital, un allongement connu de ’intervalle QTc, une
insuffisance cardiaque décompensée ou une hypertrophie ventriculaire gauche sévére, ces patients
n’ayant pas été inclus dans les essais cliniques de la télavancine.




Ototoxicité

Comme avec les autres glycopeptides, une ototoxicité (surdité et acouphénes) a été rapportée chez les
patients traités par la télavancine (voir rubrique 4.8). Les patients qui développent des signes et
symptomes d'altération de l'audition ou des affections de I'oreille interne au cours du traitement par la
télavancine doivent étre soigneusement évalués et surveillés (voir rubrique 4.8). Les patients recevant
la télavancine en association concomitante ou séquentielle avec d’autres médicaments ayant un
potentiel ototoxique connu doivent étre surveillés étroitement et le bénéfice de la télavancine doit étre
évalué en cas de diminution de ’audition.

Surinfection

L'utilisation d'antibiotiques peut entrainer une prolifération excessive de micro-organismes non-
sensibles. Des mesures appropriées doivent étre prises en cas de surinfection au cours du trajteniznt.

Colite associée aux antibiotiques et colite pseudomembraneuse

Des cas de colites associées aux antibiotiques et de colites pseudomembraneuses, d’ne’ iatensité
légeére a mettant en jeu le pronostic vital, ont été rapportés avec presque tous les antibicti{ues, y
compris la télavancine (voir rubrique 4.8). Par conséquent, il est important d'éfoazer ce diagnostic
chez les patients présentant une diarrhée pendant ou peu de temps apres le tinitemerit.

Associations antibiotiques

La télavancine n’est active que sur les bactéries & Gram positi€ Lvoir 1&rique 5.1 pour des
informations sur le spectre d’activité antibiotique). Dans les_intostions niixtes ou la présence de
bactéries a Gram négatif et/ou de certaines bactéries anaérdbisgiest suspectée, VIBATIV doit étre
administré en association avec le ou les antibactérien(s¥apprepiié(s).

Groupes particuliers de patients

Les études dans la pneumonie nosocomialdyént exciu les patients avec des pneumopathies connues ou
suspectées telles que des maladies granu'emavauses, un cancer du poumon ou d'autres cancers avec
métastases pulmonaires ; une mucovisCidoseu une tuberculose active ; une pneumonie a Legionella
pneumophila ; une méningite, une ¢ndocardite ou une ostéomyélite ; un choc réfractaire défini comme
une pression artérielle systoliquaseniésubitus < 90 mm Hg pendant > 2 heures avec des signes
d'hypoperfusion ou ayant négersite Ve fortes doses de sympathomimétiques. Par ailleurs, les patients
avec un intervalle QTc initia,> 520 msec, un syndrome du QT long congénital, une insuffisance
cardiaque décompenséelou testaux sanguins anormaux de K* ou de Mg?* ne pouvant étre corrigés, les
patients avec neutropéni( sévere (nombre absolu de neutrophiles < 500/mm?) ou susceptibles de
développer uneneuizopéie sévere en raison d'une chimiothérapie antérieure ou programmée et les
patients infecteynanle VIH avec un nombre de CD4 < 100/mm? au cours des 6 derniers mois, ont été
exclus.

4.5 _Tauvlrasdions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Dtas los études conduites chez des volontaires sains, la pharmacocinétique de la télavancine n'a pas
été significativement modifiée par I'administration simultanée d'aztréonam ou de pipéracilline-
tazobactam. La pharmacocinétique de 'aztréonam ou de la pipéracilline-tazobactam n'a pas non plus
cté modifiée par la télavancine. Compte tenu de leurs propriétés pharmacocinétiques, aucune
interaction n'est attendue avec les autres béta-lactamines, la clindamycine, le métronidazole ou les
fluoroquinolones.

I1 a été montré dans une étude clinique avec le midazolam administré en intraveineux que des doses
répétées de télavancine n'avaient pas d'effet sur la pharmacocinétique du midazolam, substrat du
CYP3A4. Des études in vitro indiquent que la télavancine ne modifierait pas la clairance des
médicaments métabolisés par les isoformes du CYP, 1A2, 2C9, 2C19 et 2D6. Comme la télavancine
est principalement éliminée sous forme inchangée par clairance rénale et que plusieurs enzymes du



CYP sont capables de métaboliser la télavancine, aucune interaction significative n'est attendue avec
les inhibiteurs ou les inducteurs des cytochromes CYP450.

Bien que la télavancine n'interfére pas avec la coagulation, elle a interféré avec certains tests utilisés
pour surveiller la coagulation (voir ci-dessous), lorsque les tests ont été effectués sur des échantillons
prélevés entre 0 et 18 heures aprés I'administration de télavancine a des patients traités une fois toutes
les 24 heures. Les échantillons sanguins destinés aux tests de coagulation doivent étre prélevés le plus
pres possible de I'administration de la dose suivante de télavancine ; sinon, I’utilisation d’un test non
affecté par la télavancine doit étre envisagée.

Tests de coagulation affectés par la Tests de coagulation non affectés par la
télavancine télavancine o=\
Rapport international normalisé (INR) Temps de coagulation du sang total (Lee-Whi' =)
Temps de céphaline activé Agrégation plaquettaire ex vivo

Temps de coagulation activé Dosage chromogénique du facteur Xa

Tests du facteur Xa basés sur la coagulation Dosage fonctionnel (chromogéniquapduaseur X
Temps de saignement
D-dimeéres
Produits de dégradation de 1{_fiyine

Aucun signe d’augmentation du risque hémorragique n'a été observé daas igs essais cliniques de la
télavancine. La télavancine n'a pas d'effet sur I'agrégation plaquettaiz&*En'gutre, aucun signe
d'hypercoagulabilité n'a été observé, puisque les volontaires sains reaevat la télavancine ont des taux
normaux de D-dimeéres et de produits de dégradation de la fibiitie.

La télavancine interfere avec les analyses qualitatives de la‘gioti inurie par bandelette urinaire réactive
ainsi qu'avec les méthodes colorimétriques quantitatives f,.ex. rouge de pyrogallol-molybdate). Les
dosages de la microalbumine par méthodes immunologiguss avec détection néphélométrique
(turbidité) ne sont pas affectés et peuvent étre utiliscypour surveiller I'excrétion urinaire des protéines
au cours du traitement par télavancine. Ponr la suiyeillance courante de la fonction rénale, il est

recommandé d'utiliser la créatininémie ou iaiclairance de la créatinine estimée.
4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
Grossesse

VIBATIV est contre-indigue penaant la grossesse (voir rubrique 4.3).
Il n’existe pas de donnézs/iiinz I’Homme avec la télavancine. Les études effectuées chez 1’animal ont
mis en évidence ung toxiciC sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Chez les fempicaeniige de procréer, le statut de grossesse doit étre déterminé avant I’administration
de télavéncing, Les'femmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le
traitemer .

Allaremenit

On ne sait pas si la télavancine est excrétée dans le lait maternel. L'excrétion de la télavancine dans le
Jhit maternel n'a pas été étudiée chez l'animal. Une décision doit étre prise de poursuivre/d'interrompre
l'allaitement ou de poursuivre/d'interrompre le traitement par télavancine en prenant en compte le
bénéfice de 'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement par télavancine pour la
meére.

Fécondité
La télavancine a eu des effets sur la quantité et la qualité des spermatozoides chez des rats males (voir
rubrique 5.3) méme si aucun effet n'a été rapporté sur la fertilité, I'accouplement ou lI'embryogenése

précoce. Le risque potentiel chez I’homme n'est pas connu.
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4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Des sensations vertigineuses, une somnolence, une confusion et une vision trouble peuvent survenir et
VIBATIV peut influencer l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines (voir

rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Dans les essais cliniques de phase 111 menés chez 1680 patients (751 et 929, PN et infections
compliquées de la peau et des tissus mous, respectivement) qui recevaient la télavancine a la doge
quotidienne de 10 mg/kg, des effets indésirables ont été rapportés chez 47,3 % des patients. L.
traitement a été arrété en raison d’effets indésirables chez 5,0 % des patients traités par télavanciie.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (se produisant chez > 1 % des pzunnts) ont été
les suivants : infection fongique, insomnie, dysgueusie, céphalées, sensations vertigine:sCs, nausées,
constipation, diarrhée, vomissements, élévation de I’alanine aminotransférase /clexation de 1’aspartate
aminotransférase, prurit, éruption cutanée, insuffisance rénale aigu€, augmeiitation/de la créatininémie,
urine anormale (urine mousseuse), fatigue et frissons.

Liste des effets indésirables

La fréquence des effets indésirables est définie comme suit ;_treifréquert (> 1/10) ; fréquent (> 1/100,
< 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 0€01/1 000) ; tres rare (< 1/10 000),
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la basg"uds deiinées disponibles). Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont presenés suivant un ordre décroissant de gravité.

Infections et infestations
Fréquent : infectig¢ fongique
Peu fréquent : colitem, Cilestridium, infection des voies urinaires

Affections hématologiques et du systerie wymphatique
Peu fréquent : {nénie, leucopénie, thrombocytémie, thrombocytopénie,
sugmentation du nombre d'éosinophiles, augmentation du nombre
de neutrophiles

Affections du systéraevini minitaire
Peu fréquent.: hypersensibilité
Fréquence inciterminee™ : anaphylaxie

Troublesdu netdoolisme et de 1a nutrition
Peu fréqent diminution de 'appétit, hyperglycémie, hyperkaliémie,
hypoglycémie, hypokaliémie, hypomagnésémie

Affestions psychiatriques
Fréquent : insomnie
Peu fréquent : agitation, anxiété, état confusionnel, dépression

Affections du systéme nerveux

Tres fréquent : dysgueusie

Fréquent : céphalées, sensations vertigineuses

Peu fréquent : agueusie, migraine, paresthésie, parosmie, somnolence,
tremblements



Affections oculaires
Peu fréquent : irritation oculaire, vision trouble

Affections de I'oreille et du labyrinthe
Peu fréquent : acouphénes
Rare : surdité

Affections cardiaques
Peu fréquent : angor, fibrillation auriculaire, bradycardie, insuffisance cardiaque
congestive, allongement de I’intervalle QT corrigé observé a
I’¢électrocardiogramme, palpitations, tachycardie sinusale,
extrasystoles supraventriculaires, extrasystoles ventriculaires

Affections vasculaires
Peu fréquent : bouffées vasomotrices, hypertension artérielle, hypotensiqn
artérielle, phlébite

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Peu fréquent : dyspnée, hoquet, congestion nasale, douleyr J2svngo-pharyngée

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent : nausées
Fréquent : constipation, diarrhée, vomissesients
Peu fréquent : douleurs abdominales, séaheresse iccale, dyspepsie, flatulences,

hypoesthésie orale

Affections hépatobiliaires

Fréquent : ¢élévation de I’aian1y€ arainotransférase, élévation de 1’aspartate
aminotransféy&se
Peu fréquent : hépatite

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent : pruit, éreption cutanée
Peu fréquent : eryheine, cedéme de la face, hyperhidrose, urticaire

Affections musculo-squelettige =s casystémiques
Peu fréquent : arthralgie, dorsalgie, crampes musculaires, myalgie

Affections du rein etgges (0iSs urinaires

Fréquent : insuffisance rénale aigué, augmentation de la créatininémie, urine
mousseuse
Peu fréquen : augmentation de l'urée sanguine, dysurie, hématurie, micro

albuminurie, oligurie, pollakiurie, altération de la fonction rénale,
odeur anormale de 1’urine

Ti ubies généraux et anomalies au site d'administration
Frequent : fatigue, frissons
Peu fréquent : asthénie, réactions au site de perfusion, malaise, douleur
thoracique non cardiaque, cedéme périphérique, douleur, pyrexie,
syndrome de I'hnomme rouge (« Red man syndrome »)

Investigations
Peu fréquent : augmentation de I’'INR

* D’apres les données rapportées depuis la mise sur le marché du médicament. Ces réactions étant
notifiées sur une base de volontariat et a partir d’une population de patients exposés de taille



incertaine, il n’est pas possible d’estimer de fagon fiable leur fréquence, qui est donc qualifiée
d’indéterminée.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Chez des volontaires sains ayant regu une dose de 15 mg/kg, une incidence plus élevée des effets
indésirables a la télavancine a été observée : dysgueusie, nausées, vomissements, érythéme au si'e
d'injection, céphalées, éruption maculaire et syndrome de I'homme rouge (« Red man syndrotiie »)

En cas de surdosage, il est recommandé d'arréter la télavancine et d'instituer des mesures adiurantes
avec maintien de la filtration glomérulaire et surveillance attentive de la fonction rénlile! nres
I'administration d'une dose unique de télavancine de 7,5 mg/kg a des sujets en insuffiscade rénale
terminale, environ 5,9 % de la dose administrée de télavancine ont été récupérls dans le dialysat aprés
une séance d'hémodialyse de 4 heures. Il n'existe toutefois aucune informati®a sur ! utilisation de
I'némodialyse pour traiter un surdosage.

La clairance de la télavancine par hémofiltration veino-veineuse co¥ tinu) a été évaluée dans une étude
in vitro. La télavancine a été éliminée par hémofiltration veing-veinet continue et la clairance de la
télavancine a augmenté avec le débit d'ultrafiltration. La clairanee de la télavancine par hémofiltration
veino-veineuse continue n'a toutefois pas été évaluée dans (es@'re d'une étude clinique ; la pertinence
clinique de cette observation et l'utilisation de I'némofiliiayiom=ieino-veineuse continue pour traiter un
surdosage ne sont donc pas connues.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGC™QUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiqu s

Classe pharmacothérapeutique ;#Andbasiériens a usage systémique, antibactériens glycopeptides, code
ATC : JOIXAO03

Mécanisme d'action

La télavancine cxere ur 2 activité bactéricide concentration-dépendante vis a vis des bactéries a Gram
positif sensibles, Latelavancine inhibe la biosynthése de la paroi cellulaire en se liant aux précurseurs
tardifs du pertidog tycane, dont le lipide II, empéchant la polymérisation du précurseur en
peptidoglycane @insi que le déroulement des étapes de transpeptidations ultérieures. La télavancine se
lie égalerint/aux membranes bactériennes et entraine la dépolarisation du potentiel de membrane et
ungs ugrientation de la perméabilité membranaire, ce qui a pour résultat I’inhibition de la synthése des
piutéines, de ’ARN et des lipides.

Mécanisme de résistance

Les souches de S. aureus qui présentent un haut niveau de résistance aux glycopeptides ne sont pas
sensibles a la télavancine.

Il n'y a pas de résistance croisée connue entre la télavancine et les autres classes d’antibiotiques non
glycopeptides.



Concentrations critiques

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques sont les suivantes :

Pathogéne CMI (pg/ml)

S. aureus (incluant les souches résistantes a la méticilline) <0,12

Sensibilité bactérienne a la télavancine

La prévalence de la résistance acquise peut varier géographiquement et avec le temps pour certaines
especes ; il est donc souhaitable de disposer d'information sur la prévalence de la résistance locale,
surtout pour le traitement d'infections séveres. Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir un avis
spécialisé principalement lorsque l'intérét du médicament dans certaines infections peut étre mis g=
cause du fait du niveau de prévalence de la résistance locale.

Efficacité et sécurité clinique

La télavancine a démontré son efficacité contre les Staphylococcus aureus sensibles etadsistaiits a la
méticilline (SASM et SARM) dans deux études randomisées controlées incluant 751 p<ti¢ uts traités
par télavancine présentant une pneumonie nosocomiale, incluant les pneumonies acquis€s sous
ventilation mécanique. Les données cliniques sont insuffisantes pour évaluer [’ effpacité potentielle de
la télavancine dans les infections dues aux souches de Staphylococcus aureusidew<nsibilité
intermédiaire/hétérogeéne aux glycopeptides (GISA/hGISA), malgré unysensiblité de ces souches in
vitro.

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a différé I'obligationse scumettre les résultats d'études
réalisées avec la télavancine dans un ou plusieurs sous-grouss<s |le la population pédiatrique
présentant une pneumonie nosocomiale. Voir rubriguef+.2 podr les informations concernant l'usage
pédiatrique.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La télavancine a montré une pharmacociiiciiquetlinéaire pour des doses allant jusqu'a 15 mg/kg
administrées en perfusion intraveineuse guotidienne de 60 minutes pendant 7 jours chez des
volontaires sains. La concentration/ol#smatique maximale (Cmax) moyenne (Ecart-type : ET) de la
télavancine est de 108 (26) pg/rina %444t d’équilibre a la dose quotidienne de 10 mg/kg administrée en
perfusion d’une heure (Tmax)/Ct3lle diminue ensuite a la valeur résiduelle de 8,55 (2,84) pug/ml (Casn).
L’ ASCy 24 moyenne (ET).estide 730 (125) pg.h/ml. Le volume de distribution de la télavancine est
faible. A la dose de 10 1ag/k}s, le volume de distribution moyen a 1’état d’équilibre (Vi) est de 133 (ET
24) ml/kg apres desfiamiiisirations répétées, ce qui correspond a une valeur d’environ 10 litres pour
une personne ¢e 75 e, Ces données indiquent que la télavancine n’est pas distribuée de fagon
importante. LasClaitance est faible, avec une valeur moyenne (ET) de 13,1 (2,0) ml/h/kg chez les sujets
ayant uné fon:tior ténale normale, ce qui correspond a une clairance totale d’environ 1 1/h chez un
sujet de 75 Jig4 Pour cette raison, et du fait du faible volume de distribution a 1’état d’équilibre, le ti,»
est dgavi.an/d heures.

Ditribution

I'e volume de distribution apparent a 1'état d’équilibre de la télavancine chez les volontaires sains
adultes est approximativement de 133 ml/kg.

La liaison aux protéines plasmatiques humaines est d'environ 90 %, principalement & l'albumine
sérique.

Aprées administration d'une dose de 10 mg/kg pendant 3 jours consécutifs a des volontaires sains
soumis a un lavage broncho-alvéolaire, le rapport des concentrations dans le liquide de revétement
épithélial pulmonaire/plasma a été compris entre 0,050 et 0,121 sur une période de 4 a 24 heures aprés
le début de la perfusion. Des concentrations plus €élevées ont été observées dans les macrophages
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alvéolaires avec des rapports compris entre 0,360 (a 4 h) et 6,67 (a 24 h). Les études in vitro ont
montré que la télavancine conservait son activité en présence de surfactant pulmonaire.

Biotransformation

Les études in vitro ont montré que les CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3AS et
4F12 sont capables de métaboliser la télavancine, entrainant une hydroxylation en position 7, 8 et 9 de
la chaine latérale 2-(décylamino) éthyle de la télavancine.

Dans une étude de bilan de masse utilisant la télavancine radiomarquée chez des sujets de sexe
masculin, trois métabolites hydroxylés ont été identifiés, le métabolite prédominant (THRX-651540)
représentant < 10 % de la radioactivité retrouvée dans l'urine et <2 % de la radioactivité retrouvée
dans le plasma.

Chez de jeunes adultes sains, trois métabolites hydroxylés ont été identifiés apres une perfusian &<
télavancine. L'ASC du métabolite prédominant a représenté environ 2-3 % de 1'ASC de,Ja%2laivancine.

Elimination

L'excrétion rénale est la principale voie d'élimination de la télavancine chez@thomnie. Chez de jeunes
adultes volontaires sains, apres la perfusion de télavancine radiomarqéée, snviien 76 % de la dose
administrée étaient retrouvés dans les urines et moins de 1 % dans les.fécis (iccueillies pendant une
période allant jusqu’a 9 jours) sur la base de la radioactivité totale. < a téiavancine est principalement
¢éliminée sous forme inchangée, représentant environ 82 % deyla quanii< totale retrouvée sur 48 heures
dans les urines. La demi-vie d'élimination chez les sujets ayant une fonciion rénale normale est
d'environ 8 heures.

Etant donné que 1'excrétion rénale est la principale voici1'él’ mination, un ajustement posologique est
nécessaire chez les patients avec une clairance desiaeréatinine de 30-50 ml/min (voir rubrique 4.2).

Populations particuli€res

Patients agés

Aucune modification cliniquement/igiiifivative de la pharmacocinétique de la télavancine n'a été
observée chez les volontaires sains ¢ @és’ comparativement aux volontaires sains jeunes. Une analyse
des données pharmacocinétige's doypopulation n'a pas montré d'effet important de 'age sur la
pharmacocinétique. Aucun austeient posologique n'est donc nécessaire chez les patients ages, a
lI'exception de ceux don//la/glaivance de la créatinine est de 30-50 ml/min (voir rubriques 4.2 et 4.3).

Population pédiatriue
La pharmacocriétigue de la télavancine chez les patients de moins de 18 ans n'a pas été étudiée (voir
rubrique4.2).

Sexe

Augeine différence cliniquement significative entre les sexes n'a été observée au niveau de la
pliarmasocinétique de la télavancine.

Par conséquent, aucun ajustement posologique n'est nécessaire en fonction du sexe.

insuffisance rénale

Les parameétres pharmacocinétiques (moyenne (Ecart-type)) aprés I'administration d'une dose unique
de 7,5 mg/kg de télavancine chez des volontaires présentant différents degrés de fonction rénale sont
présentés ci-dessous.
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Degré d'insuffisance rénale

Normal Légére Modérée Sévére IRT?
CrCL (ml/min)® 93,8 64,1 40,3 21,0 NA
(10,8) 9,7 (7,0) (6,3)
Crax (ng/ml) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
(11,2) 2,7 (12,1) (7,1) (10,1)
ASCinr (ngeh/ml) 560 633 721 1220 1010
(93) (101) (200) (120) (341)
t% (h) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
(0,60) (2,9 (2,4 (1,3) (2,8)
CL (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,12
(2,1) (1,9) (3,3) (0,63) 02,65 |

® IRT = insuffisance rénale terminale sous hémodialyse
® Clairance de la créatinine moyenne initiale calculée au moyen de l'équation de Cockcro®-Ganlt

L’effet de I’insuffisance rénale sur la pharmacocinétique de la télavancine a été évaluéfdaiis deux
études de pharmacologie clinique menées chez des volontaires sains ayant une fanction rénale normale
et chez des sujets présentant une insuffisance rénale d’intensité 1égere a sévercw@es deux études ont
montré de fagon concordante que 1’aire sous la courbe (ASC) de la télavancing, fiiais pas la
concentration plasmatique maximale (Cmax), augmente avec la diminution ¢y ls fonction rénale. Les
modifications de I’ASC ne deviennent cliniquement pertinentes que/ndg 1&s patients présentant une
insuffisance rénale modérée et sévere. Par conséquent, la dose de 10 ne/<g/24 h peut étre administrée
chez les patients ayant une fonction rénale normale ou présentiat une 1iiguffisance rénale 1égére. Pour
garantir une exposition comparable chez les patients atteints"d’ inswifisance rénale modérée, la dose
doit étre diminuée a 7,5 mg/kg/24 h.

Les recommandations pour l'ajustement de la posologie gurent a la rubrique 4.2.

Insuffisance hépatique

Aprés 'administration d'une dose unique d¢ %) mg/kg de télavancine, la pharmacocinétique de la
télavancine chez les sujets présentant uxre 1iigutiisance hépatique modérée (score Child-Pugh B) a été
comparable a celle observée chez les=auyets ayant une fonction hépatique normale. Aucun ajustement
posologique n'est donc requis pour''es piitients présentant une insuffisance hépatique 1égeére a modérée
(voir rubrique 4.2). La pharmadocineiiue de la télavancine n'a pas été étudiée chez les patients
présentant une insuffisance Xépatique sévere (score Child-Pugh C).

Patients obéses

I1 a été montré yn iripact o€ l'indice de masse corporelle (IMC) a I’inclusion sur la pharmacocinétique
de la télavancine Cantudie analyse pharmacocinétique de population chez des sujets adultes en bonne
santé (sans in‘eciion): L'exposition a la télavancine augmente avec 'augmentation de 1'IMC : pour
chaque augmentation de 10 unités de I'IMC, on estime que I'exposition plasmatique augmentera
jusqu'a u siagimum de 25 %. Une adaptation de la dose doit étre effectuée chez les patients obéses
ayant’ui [ivil > 30 kg/m? (voir rubrique 4.2).

5.3%, Données de sécurité préclinique

Ia télavancine, qui contient I'excipient hydroxypropylbétadex (HP-B-CD), a induit des effets
indésirables dans les études menées chez I'animal a des concentrations plasmatiques situées dans le
méme intervalle que les concentrations correspondant a 1'exposition clinique, avec une pertinence

clinique possible.

Le foie, les reins, les macrophages et les testicules ont été identifiés comme organes cibles de la
toxicité chez I'animal.
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Dans le foie, le traitement pendant 13 semaines ou plus a entrainé une dégénérescence/nécrose
réversible des hépatocytes accompagnée d'élévations des taux sériques d'ASAT et d'ALAT chez le rat
et le chien.

Des effets sur les reins sont survenus aprés au moins 4 semaines de traitement et ils ont associé une
atteinte tubulaire rénale et une vacuolisation de I'épithélium tubulaire. L'atteinte tubulaire a été
caractérisée par une dégénérescence et une nécrose des cellules tubulaires proximales et elle a été
associée a des augmentations de 1'urée sanguine et de la créatininémie qui ont au plus doublé aux
doses les plus fortes par rapport aux valeurs témoins. L’atteinte tubulaire a été réversible, mais la
récupération n’était pas encore compléte chez tous les animaux 4 semaines apres la fin du traitement:

Une vacuolisation de I'épithélium tubulaire a été fréquemment observée chez les animaux traités par i3
télavancine et par le véhicule (HP-B-CD). A des doses plus fortes ou en cas de durées de traitem’:nt
plus longues, une vacuolisation de 1'urothélium vésical s'est également produite. La vacuolisacona's
pas été associée a une altération de la fonction rénale mais elle n'a pas été réversible aprés 4 Jemaines
de récupération. La vacuolisation serait un effet cytoprotecteur qui devrait étre réversible awec ia
méme demi-vie que le temps de renouvellement des cellules tubulaires proximales. I{a #risence
d’hydroxypropylbétadex dans la formulation selon un rapport 1/10 réduit I’incidence cul4 sévérité des
anomalies induites par la télavancine et atténue la toxicité de classe de la télavincine.

Une hypertrophie et hyperplasie générale des macrophages s'est produite thez | o rat et le chien, dans
de nombreux systémes d'organes qui contiennent normalement des macréphages. Les macrophages
contenaient de la télavancine et du HP-B-CD.

La génotoxicité a été évaluée au moyen d'une batterie standard e tests i vitro et in vivo. Les tests
n'ont mis en évidence aucun potentiel génotoxique de la télavafizine.

Apres 13 semaines de traitement, une dégénérescenve i‘ver . ible des tubes s€éminiferes des testicules a
été observée chez le rat. Dans les études de fertili“C:hez des rats males, une diminution de la motilité
des spermatozoides et du nombre de spermatozoiies cpididymaires ainsi qu'une augmentation du taux
de spermatozoides anormaux ont été¢ démo,rées apiés 10 semaines d'administration intraveineuse de
télavancine. La fertilité des rats males n'smas s affectée. Dans une seconde étude, un traitement de

6 semaines a été associé a une modifica ion ces cellules germinales testiculaires dans I'épididyme,
témoignant d'une atteinte testiculaij®, £t dos effets sur la qualité et la quantité des spermatozoides ont
été observés. Ces deux effets optaéteiréyversibles aprés une période de récupération de 8 semaines. Le
risque potentiel chez ’homme)'estpas connu (voir rubrique 4.6).

Chez le rat et le chien, yine/vacuolisation des cellules de I'épithélium tubulaire de 1'épididyme a
également été obseryde s{ns'montrer de signes de réversibilité aprés une période de récupération de

4 semaines. La Vactnlisgiion est considérée comme un événement cytoprotecteur qui n'est pas associé
a une altérationioristionnelle.

Dans les £wuies™de développement embryonnaire et foetal, des malformations des doigts et des
membzes ént té observées chez le rat, le lapin et le mini-porc. Dans I'étude de développement
emhsvonaaire et foetal chez le rat, une dilatation des ventricules latéraux du cerveau a été observée
dans leygroupe traité a forte dose. Une augmentation du nombre de petits mort-nés a été observée dans
ces cuudes pré- et post-natales (voir rubrique 4.3).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Hydroxypropylbétadex ; le rapport entre la télavancine et I'hnydroxypropylbétadex est de 1/10 (m/m).
Mannitol (E421)

Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH) (E524)
Acide chlorhydrique (pour ajustement du pH) (E507)
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6.2 Incompatibilités

En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres
médicaments a I’exception de ceux mentionnés dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

Durée de conservation de la poudre conditionnée pour la vente: 4 ans

Durée de conservation de la solution a diluer reconstituée : la solution a diluer reconstituée doit étre
diluée immédiatement aprés la préparation.

Durée de conservation du produit dilué : la stabilité chimique et physique de la solution recoz.titudadet
de la solution diluée dans la poche pour perfusion a été démontrée pendant 24 heures en conditiGis
réfrigérées (entre 2°C et 8°C).

Toutefois du point de vue microbiologique, le produit doit étre utilis¢ immédiatement. 5 cas
d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation avant utilisation relévent de la
seule responsabilité de 'utilisateur et ne devraient pas dépasser 24 heures a Gae teripérature comprise
entre 2°C et 8°C.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Poudre conditionnée pour la vente

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Consepvepleacon dans I'emballage extérieur, a I'abri
de la lumiére.

Pour les conditions de conservation du médicamuat reconstitué ou dilug, voir rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de ’emballagswxtiyieur

Flacons en verre incolore de type I£iveZ bouchons en caoutchouc et capsules flip-off en aluminium
/plastique.

Taille des boites :

VIBATIV 250 mg, neudr: nour solution a diluer pour perfusion
1 flacon de 30 nil.avec 250 mg de télavancine

VIBATIV 75) mgapoudre pour solution a diluer pour perfusion
1 flacon fe 29 1iiavec 750 mg de télavancine

6.6+ Pricautions particuliéres d’élimination et manipulation

Avar utilisation, la poudre doit étre reconstituée et la solution obtenue doit étre diluée
immédiatement.

A usage unique seulement.

Préparation de la solution a diluer reconstituée

VIBATIV 250 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
Le contenu du flacon contenant 250 mg de télavancine doit étre reconstitué avec 15 ml de solution
injectable de glucose 50 mg/ml (5 %) ou d'eau pour préparations injectables ou de solution injectable
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de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) afin d'obtenir une concentration d'environ 15 mg/ml (volume
total d'environ 17 ml).

VIBATIV 750 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion

Le contenu du flacon contenant 750 mg de télavancine doit étre reconstitué avec 45 ml de solution
injectable de glucose 50 mg/ml (5 %) ou d'eau pour préparations injectables ou de solution injectable
de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) afin d'obtenir une concentration d'environ 15 mg/ml (volume
total d'environ 50 ml).

Jeter le flacon si le vide empéche le diluant de pénétrer dans le flacon.

Une technique aseptique doit étre utilisée pour reconstituer VIBATIV. Aprés addition de solution
injectable de glucose 50 mg/ml (5 %) ou d'eau pour préparations injectables ou de solution injec able
de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), le contenu du flacon est mélangé en agitant doucemeit afadde
faciliter la reconstitution.

Le temps de reconstitution ne dépasse pas 5 minutes pour le flacon contenant 250 mg e# i) minutes
pour le flacon contenant 750 mg.

Le mélange est poursuivi jusqu'a la dissolution compléte du contenu du flaconfet >absence de
particules a l'inspection visuelle.

Aspect de la solution a diluer reconstituée

La solution a diluer reconstituée de VIBATIV est une solution, limpiadgincolore a rose pale. De la
mousse peut se former au cours de la reconstitution mais se dissipe en positionnant le flacon debout.

Préparation de la solution diluée finale pour perfusion

Apres reconstitution, la solution doit étre diluée avaat I’administration.

La formule suivante peut étre utilisée pour jalculer ie volume de la solution a diluer reconstituée de
VIBATIV nécessaire pour préparer une s£ese

Dose de télavancine (mg) = 10 mg/kg (vu 7,5mg/kg) x poids du patient (en kg)

Volume de solution a diluer reconstitu’e (al) = dose de télavancine (mg)/15 (mg/ml)

Pour les doses de 150 a 800 prg, le wolume approprié de solution a diluer pour reconstitution doit
ensuite étre dilué dans 100 a 250"l avant la perfusion. Les doses inférieures a 150 mg ou supérieures
a 800 mg doivent ensuite & .22 Giluées dans un volume aboutissant a une solution finale de 0,6 a 8
mg/ml. Les solutiong=app_onriées pour perfusion sont les suivantes : solution injectable de glucose

50 mg/ml (5 %), soiatior injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) ou solution injectable de
Ringer lactate_%a Gilution doit étre faite en conditions aseptiques.

La solutign #o1cCire inspectée visuellement a la recherche de particules ou d'une coloration avant
l'adminisvaticn. La solution ne doit étre utilisée que si elle est limpide et exempte de particules.

Ei mination
Touwv solution non utilisée doit étre jetée.

‘out produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlande

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

VIBATIV 250 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
EU/1/11/705/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 2 septembre 2011
Date de dernier renouvellement : 26 mai 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disgomibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu

16



ANNEXE II

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DZWLA LIBERATION DES
LOTS

CONDITIONS OU RESTRIETIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITYNS\ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATIG N Di>MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS DIVRESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISAZ'ONSURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Royaume-Uni

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Meédicament soumis a prescription médicale.

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE™M{SE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actialis s de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour I’Uiiion (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE, et%es actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS E}*VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PG%;

Le titulaire de 1’autorisation de mis® snrle’marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le PGR adopté et »méscaté’dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation de mise sur le marché,
ainsi que toutes actualisationg™.!térivures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé/upit €tre soumis:

. a la demande/ic’l’ /igince européenne des médicaments;

o dés lorg,que Ioysys.eme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvellss¥intésmations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
oy lorsuu’uiie étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

. Mesmxcs additionnelles de minimisation du risque

LeTituiaire de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché devra s’accorder avec 1'Autorité Compétente
Nationale sur le format et le contenu du Guide des Professionnels de santé avant le lancement dans
I'Etat Membre.

Le Titulaire de I’ Autorisation de Mise sur le Marché s’assurera que le document éducatif des
professionnels de santé contenant les éléments suivants a été mis a la disposition de tous les médecins
prévoyant de prescrire ou utiliser Vibativ :

o Résumé des Caractéristiques du Produit
° Notice
. Guide des Professionnels de santé
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Le Guide des Professionnels de santé doit contenir les messages clés suivants :

Que Vibativ a un risque de néphrotoxicité¢, comprenant un risque élevé de mortalité chez les
patients présentant une insuffisance rénale aigué préexistante et est donc contre-indiqué chez les
patients présentant une insuffisance rénale aigué préexistante et chez les patients présentant une
clairance de la créatinine < 30 ml/min, y compris les patients sous hémodialyse. Vibativ doit
étre utilisé avec précaution avec d’autres médicaments néphrotoxiques.

Quele rapport bénéfice /sécurité d’emploi dans I’indication infections compliquées de la peau et
des tissus mous a été jugé négatif par le Comité des Médicaments a usage humain (CHMP),
Vibativ ne doit donc pas étre utilis¢ dans cette indication ni dans d’autres indications non
approuvees.

Que la fonction rénale des patients doit étre évaluée et surveillée, et la dose initiale ainsi que lg&
ajustements posologiques doivent étre calculés en fonction de la clairance de la créatinine.
Qu’il existe un risque potentiel de tératogénicité et que Vibativ est contre-indiqué pendan| la
grossesse. Le statut de grossesse des femmes en age de procréer doit étre déterminé avan
I’administration de la télavancine, et les femmes en dge de procréer doivent utilisez unc
contraception efficace pendant le traitement.

Le role et I'utilisation de la liste de contrdle destinée au prescriteur, incluse datisfie
conditionnement du médicament afin de documenter le statut de grossesse établi"avant
I’administration.

L'existence et les limites du registre de grossesse, de méme que les piigisions sur la fagon d’y
enregistrer les patientes.

11 existe un risque d’allongement de 1’intervalle QTc et Vibati# Guit'étre utilisé avec précaution
chez les patients prennant des médicaments connus pour allotiger /'intervalle QT.

Qu’il existe un risque de réactions liées a la perfusion, y Compriside type syndrome de I’homme
rouge (« Red man syndrome »).

Qu’il existe un risque identifié d’ototoxicité et que.les palients développant des signes ou
symptomes d’ototoxicité ou les patients receiyan’ d’avtres médicaments avec un potentiel
ototoxique doivent étre soigneusement évalués et suiveillés.

Les professionnels de santé doivent savois quety administration de Vibativ peut interférer avec
certains tests de coagulation et testside protcinurie qualitatifs et quantitatifs.

La nécessité d’avertir les patients sur 1s risques importants associés au traitement par Vibativ et
les précautions appropriées lors €3 I"usilisation de ce médicament.

Le Titulaire de I’ Autorisation de Mis¢ si'r le Marché s’assurera qu’au lancement de Vibativ, une lettre
aux professionnels de santé a_ 4(€ niise a la disposition de tous les médecins ayant I’intention de
prescrire ou utiliser Vibativy le toxte de celle-ci étant annexé a 1’évaluation du CHMP. Le Titulaire de
I’ Autorisation de Mise s |2 Warché devra s’accorder avec I'Autorité Compétente Nationale sur le
plan de communication‘d{ 1z tettre aux professionnels de santé dans les Etats Membres ou cette lettre
sera distribuée.

Obligsrion)de mise en place de mesures post-autorisation

Le titulai’de 1’autorisation de mise sur le marché réalisera, selon le calendrier indiqué, les mesures
ci-an‘es ™
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Description Date

Une étude de sécurité rétrospective, basée sur le recueil de données, menée en post- | Résultats
autorisation, devra étre conduite avec pour objectif de mieux caractériser le profil finaux de
de sécurité d’emploi de la télavancine lorsqu’elle est utilisée dans la pratique I’étude au
clinique. Les informations recueillies devront intégrer les données sur 1’insuffisance | plus tard le

rénale, les issues fatales (évaluées au regard de la causalité), les affections
cardiaques, les affections hépatiques et hépatobiliaires, la perte d’audition et les
acouphenes, la conformité au RCP et I'utilisation hors AMM. Le protocole final de
cette étude sera envoyé au CHMP au plus tard le 30 avril 2014. L’avancement du
recrutement sera soumis avec les PSURs. Les résultats de I’analyse intermédiaire
devront étre fournis a partir du mois de mai 2015. Les résultats finaux de 1’étude et
la ré-évaluation du rapport bénéfice/ sécurité d’emploi de Vibativ doivent étre
apportés au CHMP au plus tard le 31 décembre 2017.

31 décembre
2017

Le Titulaire de I’ Autorisation de Mise sur le Marché doit continuer a surveiller
I"activité de la télavancine et la résistance microbiologique en comparaison aux
autres antibiotiques, au moyen d’un programme longitudinal de surveillance de la
résistance. Au moins 10 000 isolats 2 Gram positif par an devraient étre inclus dans
I’étude des réseaux de surveillance en Europe, USA, Amérique Latine et Asie-
Pacifique. Les résultats devraient étre rapportés au CHMP sur une base annugllesmt
le rapport final devra étre soumis au plus tard le 31 mai 2017.

Résuints
finauky de¢
’cwd’ au

| pins tard le
21 mai 2017
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CARTON ET FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIBATIV 250 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion
télavancine

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) )]

250 mg de télavancine (sous forme de chlorhydrate) par flacon
Apres reconstitution, chaque ml contient 15 mg de télavancine.

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Hydroxypropylbétadex
Mannitol (E421)

Hydroxyde de sodium (E524)
Acide chlorhydrique (E507)

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT]I 41\2_

Poudre pour solution a diluer pour perfusion
250 mg

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMIN'STRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie intraveineuse.

6. MISE EN CARD L SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSTKYEYIORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir horgede waanie et de la portée des enfants.

[7 LAUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

's.  DATE DE PEREMPTION |

EXP
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| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE N
MARCHE ~\ |

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlande

[12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE, «

EU/1/11/705/001

| 13. NUMERO DU LOT<, DON ET CODES PRODIZT;

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET.DE DELIVRANCE |

[15. INDICATIONS D’UTILISATION |

[ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas.inc¢wr: I’information en Braille acceptée
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CARTON ET FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIBATIV 750 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion
télavancine

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) )]

750 mg de télavancine (sous forme de chlorhydrate) par flacon
Apres reconstitution, chaque ml contient 15 mg de télavancine.

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Hydroxypropylbétadex
Mannitol (E421)

Hydroxyde de sodium (E524)
Acide chlorhydrique (E507)

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT]I 41\2_

Poudre pour solution a diluer pour perfusion
750 mg

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMIN'STRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie intraveineuse.

6. MISE EN CARD L SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSTKYEYIORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir horgede Waanie et de la portée des enfants.

[7 LAUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

's.  DATE DE PEREMPTION |

EXP
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| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE N
MARCHE o |

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlande

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ( _

EU/1/11/705/002

| 13. NUMERO DU LOT<, DON ET CODES PRODUI'; *

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION VT € DELIVRANCE |

[15.  INDICATIONS D’UTILISATION, |

[16.  INFORMATIONS EN.BRAILLE |

Justification de ne pas irch e \information en Braille acceptée
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

VIBATIV 250 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
VIBATIYV 750 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
Télavancine

vCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant que ce médicament vous soit administré car elle

contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou vatre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mepsantid.dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que VIBATIV et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser VIBA TV
Comment utiliser VIBATIV

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver VIBATIV

Contenu de I’emballage et autres informations

A

1. Qu’est-ce que VIBATIV et dans quel cas est-ii:1tilisé ?

VIBATIV contient la télavancine comme substanye active, qui est un antibiotique du groupe des
glycopeptides.

VIBATIV est utilisé pour traiter les pati€iiog aceites ayant des infections des poumons qui se sont
développées a I'hopital, y compris les inizctions survenues sous ventilation artificielle, lorsque 1’on
sait ou que 1’on soupconne ces infe’tigns ctre causées par une bactérie appelée Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARN?

11 est utilis¢ uniquement lorsquu,les vactéries qui provoquent ces infections peuvent étre tuées par la
télavancine. VIBATIV ne,dous étre uniquement utilisé lorsque les autres antibiotiques ne sont pas
appropriés.

Si d'autres bagteries wont également responsables de votre infection, votre médecin peut vous prescrire
d'autres antibigiquey en complément de VIBATIV.

2. Qui a6 sont les informations a connaitre avant d’utiliser VIBATIV ?

N-Gtilisez jamais VIBATIV

- si vous é&tes allergique (hypersensible) a la télavancine ou a I’un des autres composants contenus
dans VIBATIV (mentionnés dans la rubrique 6)

- si vous souffrez de problémes rénaux séveres, ou si vous &tes hémodialysé(e)

- si vous étes enceinte
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Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin ou infirmier/ére avant d’utiliser VIBATIV

- si vous avez des problémes de rein. Votre médecin pourra décider de réduire la dose de
VIBATIV et de vous surveiller plus étroitement au cours du traitement. Ou alors, votre médecin
pourra décider que ce médicament ne vous convient pas.

- si vous présentez un risque ¢levé de développer des troubles rénaux ou si vous recevez d’autres
médicaments qui peuvent affecter votre rein. Votre médecin vous dira si c'est le cas et il pourra
décider de vous surveiller plus étroitement au cours du traitement.

- si vous présentez des réactions cutanées au produit. Votre médecin pourra décider d'ajuster le
débit de la perfusion.

- si vous €tes allergique a des antibiotiques tels que la vancomycine. Informez-en votre médsein
immédiatement.

- si vous souffrez de troubles cardiaques. Informez votre médecin immédiatement si c’gstie cas.

- si vous remarquez un changement de votre audition. Informez votre médecin immédiatgment si
c'est le cas. Votre médecin pourra surveiller votre audition au cours du traitemesi)Lon
bourdonnements dans les oreilles et la surdité sont des effets indésirables possiv’cs

- bien que les antibiotiques, dont VIBATIV, soient actifs sur certaines bactéries, d autres bactéries
et champignons peuvent se développer. C'est ce que 1'on appelle la prolis&ion microbienne.
Votre médecin vous surveillera pour détecter ces infections potentiellesietOus traitera si
nécessaire.

- si vous développez une diarrhée pendant ou peu de temps aprésTig tisitement, informez votre
médecin immédiatement. Ne prenez aucun médicament contreyla ¢iarrhée sans en avoir d’abord
parlé avec votre médecin.

- si vous souffrez de plusieurs infections. Votre médecitrvoussraitera en conséquence.

Enfants et adolescents
La télavancine n’est pas destinée a étre utilisée chez les anfants ou adolescents agés de moins de
18 ans.

Autres médicaments et VIBATIV
Informez votre médecin si vous prenez, (aveg recemment pris, ou pourriez prendre tout autre
médicament.

La télavancine peut interférer avcy,coriains examens de laboratoire mesurant la coagulation sanguine.
Les résultats des examens psuvent suggérer une coagulation faible alors qu’en réalité il n’y a aucun
probléme. Informez votresmedecin que vous recevez VIBATIV.

La télavancine peut/intertirr avec certains examens de laboratoire mesurant les protéines dans les
urines. Infornizz Gotie piedecin que vous recevez VIBATIV.

Grossesie.et \llai’ement

La télaveacing ne doit pas étre administrée chez la femme enceinte. Informez votre médecin si vous
étes glideinte] si vous pensez pouvoir I’étre ou si vous prévoyez de débuter une grossesse. Vous devez
utifisez une contraception efficace pendant le traitement par VIBATIV.

On ne sait pas si la télavancine passe dans le lait maternel chez la femme. Demandez conseil a votre
11édecin avant d’allaiter votre enfant.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

VIBATIV peut provoquer des effets indésirables, tels que des sensations vertigineuses, une
somnolence, une confusion ou une vision trouble susceptibles d'influencer votre aptitude a conduire
des véhicules ou a utiliser des machines.
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Informations importantes concernant certains composants de VIBATIV
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par flacon, c'est-a-dire qu'il est
essentiellement "sans sodium".

3. Comment utiliser VIBATIV ?

VIBATIV vous sera administré par un médecin ou une infirmiére.

La dose administrée dépend de votre poids. La dose chez ’adulte (2 partir de 18 ans) est de 10
milligrammes (mg) par kilogramme (kg) de poids corporel, une fois par jour. Cette dose est
administrée par perfusion (perfusion dans une veine) pendant environ 60 minutes.

Si vos reins ne fonctionnent pas correctement ou si vous étes en surpoids, la dose pourra étre réduite.

La durée du traitement est habituellement de 7 a 21 jours. Votre médecin décidera pendant coiabiesdie
temps vous devez étre traité(e).

Si vous avez utilisé plus de VIBATIV que vous n’auriez dii

Si vous avez pris plus de VIBATIV que vous n’auriez di recevoir, la probabilité de reiséntrer les
effets indésirables suivants augmente : altération du gott, nausées (sensation dfetra,malade),
vomissements, réactions au site de perfusion, maux de téte, éruption cutanéjrouesar de la peau de la
partie supérieure du corps. Si cela arrive, la perfusion de télavancine stra‘drrétes et le médecin
surveillera le fonctionnement de vos reins.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, < emahdez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, VIBATIV peut prgvaquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le miande:

VIBATIV peut provoquer les effets indésizabigs suivants :

Trés fréquent (peut affecter plus d’/ pzieiit sur 10)
- altération du goft
- nausées (sensation d’&tet mainde)

Fréquent (peut affecter fusqw’a*l patient sur 10)

- infections fongiguds

- insomnie

- maux dejAtcysensations vertigineuses

- constipatiorydiarrhée ; vomissements

- tauk stngdins élevés en enzymes hépatiques

- déiéangeaisons, éruption cutanée

- trowble rénal, tests de la fonction rénale anormaux, urine mousseuse
- htigue, frissons

Peu fréquent (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 100)

: infection bactérienne intestinale ; infection des voies urinaires

- anémie, modification du taux de globules blancs ; modification du taux de plaquettes

- réactions allergiques

- diminution de I'appétit ; modification des taux sanguins de glucose ; modification des taux
sanguins de potassium et de magnésium

- agitation ; anxiété ; confusion ; dépression

- perte du golt, migraine, sensation anormale du toucher, altération de 1’odorat, somnolence,
tremblement

- irritation oculaire ; vision trouble
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- bourdonnements dans les oreilles

- douleurs a la poitrine ; insuffisance cardiaque ; rythme anormal du cceur ou pulsations
cardiaques anormales

- bouffées vasomotrices, augmentation ou diminution de la pression artérielle, inflammation
d’une veine

- essoufflement, hoquet, congestion nasale, mal de gorge

- douleurs abdominales ; sécheresse de la bouche ; indigestion, ballonnement ; engourdissement
de la bouche

- inflammation du foie

- rougeur de la peau ; gonflement du visage ; sueurs, urticaire

- douleurs articulaires ; mal de dos ; crampes musculaires ; douleurs musculaires

- miction douloureuse ; sang dans les urines ; faible production d’urine, miction fréquente ; odet.;
anormale des urines

- manque d’énergie ; irritation au site de perfusion ; sensation de malaise ; géne thoracigee ;
accumulation de liquide dans les jambes ; douleur ; fiévre ; rougeur de la peau de la pastic
supérieure du corps

- examens de coagulation du sang anormaux

Rare (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 1 000)
- surdité

Fréquence indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base.desidoiinées disponibles)

- réactions allergiques sévéres (anaphylaxie). Les premiers sigt es ajune réaction allergique
sévere peuvent comprendre un gonflement de la peau, du,visageigt/ou de la gorge et/ou des
difficultés a respirer. Si ces symptdmes surviennent, vousidevez itiformer votre médecin ou une
infirmiére immédiatement.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirablesparlez-en a votre médecin. Ceci s’applique aussi a
tout effet indésirable qui ne serait pas mentionne dans cette notice. Vous pouvez également déclarer
les effets indésirables directement via le sy, ‘eme nadonal de déclaration décrit en Annexe V. En
signalant les effets indésirables, vous cop@ibuaza fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament.

5. Comment conserver »>.BATIV
Tenir hors de la vue et ¢e lanortée des enfants.

Ne pas utiliser VIBA TIV apres la date de péremption mentionnée sur 1’étiquette et la boite aprés EXP:
La date d’expirationfait référence au dernier jour du mois.

A conserferuu irrigérateur (entre 2°C et 8°C).
Consexvete fiacon dans I'emballage extérieur, a I'abri de la lumiére.

L& medicaments ne doivent pas étre jetés au tout a I’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a voire pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient VIBATIV

- Chaque flacon contient 250 mg ou 750 mg de télavancine (sous forme de chlorhydrate). Apres
reconstitution, chaque ml de solution diluée contient 15 mg de télavancine.

- Les autres composants sont I'hydroxypropylbétadex, le mannitol (E421), I'nydroxyde de sodium
(E524) (pour ajustement du pH) et l'acide chlorhydrique (E507) (pour ajustement du pH).
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Qu’est-ce que VIBATIV et contenu de ’emballage extérieur

VIBATIV poudre pour solution a diluer pour perfusion est fourni dans un flacon de 30 ml ou de 50 ml
en verre incolore avec bouchon en caoutchouc et fermeture en aluminium avec capsule flip-off en
plastique. Le flacon contient une poudre blanche a rose pale.

Taille des boites :
1 flacon de 30 ml avec 250 mg de télavancine
1 flacon de 50 ml avec 750 mg de télavancine

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlande

Fabricant

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Royaume-Uni

La derniére date a laquelle cette notice a été appouvée est {MM/AAAA}L.
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médigmmenigont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.2ma.suropa.cu/

Les informations suivantes sant asstinées exclusivement aux professionnels de santé :
Mode d’administration

VIBATIV doit“trevseconstitué et dilué avant 1’administration en perfusion intraveineuse de
60 minutes p:r unhtubulure dédiée ou un dispositif en Y. Ne pas administrer par injection en bolus.

La formu.¢ su.vante peut étre utilisée pour calculer le volume de la solution a diluer reconstituée de
VIR« TIV,nécessaire pour préparer une dose :

Doscrde télavancine (mg) = 10 mg/kg (ou 7,5 mg/kg) x poids du patient (en kg)

Volume de solution a diluer reconstituée (ml) = dose de télavancine (mg)/15 (mg/ml)
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Incompatibilités

En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres
médicaments.

Durée de conservation

Durée de conservation de la solution a diluer reconstituée : La solution a diluer reconstituée doit étre
diluée immédiatement apres préparation.

Durée de conservation du produit dilué : La stabilité chimique et physique de la solution reconstituée
et de la solution diluée dans la poche pour perfusion a été démontrée pendant 24 heures au
réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Toutefois du point de vue microbiologique, le produit doit étre {itilis}
immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation‘cyai
utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 1¢ures
a une température comprise entre 2°C et 8°C.

Précautions particulieres d’élimination et manipulation

Avant utilisation, la poudre doit étre reconstituée et la solution obtenue doit Ctre ditaée
immédiatement.

Préparation de la solution a diluer reconstituée (flacon de VIBATI¥ 250 mg)

Le contenu du flacon contenant 250 mg de télavancine doit étse,reconiiitué avec 15 ml de solution
injectable de glucose 50 mg/ml (5 %) ou d'eau pour préparationiinjectavles ou de solution injectable
de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) afin d'obtenir une (ons@atration d'environ 15 mg/ml (volume
total d'environ 17 ml).

Préparation de la solution a diluer reconstituée (fladan de VIBATIV 750 mg)

Le contenu du flacon contenant 750 mg de télavaycine doit €tre reconstitué avec 45 ml de solution
injectable de glucose 50 mg/ml (5 %) ou d)du pour’préparations injectables ou de solution injectable
de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) 2&a a'gbtenir une concentration d'environ 15 mg/ml (volume
total d'environ 50 ml).

Jeter le flacon si le vide empéchaletibiant de pénétrer dans le flacon.

Une technique aseptique doi.\étrevatilisée pour reconstituer VIBATIV. Apres addition de solution
injectable de glucose 5¢'momi(5 %) ou d'eau pour préparations injectables ou de solution injectable
de chlorure de sodivy9 11g/ml (0,9 %), le contenu du flacon est mélangé en agitant doucement afin de
faciliter la recofistitition

Le tempg de 1 >corptitution ne dépasse pas 5 minutes pour le flacon contenant 250 mg.

Le tempsfue recnstitution ne dépasse pas 10 minutes pour le flacon contenant 750 mg.

Le mélane est poursuivi jusqu'a dissolution compléte du contenu du flacon et absence de particules a
l'ingg ection visuelle.

Aspeet de la solution a diluer reconstituée
La solution a diluer reconstituée de VIBATIV est une solution limpide, incolore a rose pale. De la
inousse peut se former au cours de la reconstitution, mais se dissipe en positionnant le flacon debout.

Préparation de la solution diluée finale pour perfusion

Apres reconstitution, la solution doit étre diluée avant I’administration.

Pour les doses de 150 a 800 mg, le volume approprié de solution a diluer pour reconstitution doit
ensuite étre dilué dans 100 a 250 ml avant la perfusion. Les doses inférieures a 150 mg ou supérieures
a 800 mg doivent ensuite étre diluées dans un volume aboutissant a une solution finale de 0,6 a

8 mg/ml. Les solutions appropriées pour perfusion sont les suivantes : solution injectable de glucose
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50 mg/ml (5 %), solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) ou solution injectable de
Ringer lactate. La dilution doit étre faite sous conditions aseptiques.

La solution doit étre inspectée visuellement a la recherche de particules ou d'une coloration avant
I'administration. La solution ne doit étre utilisée que si elle est limpide et exempte de particules.

Elimination
A usage unique seulement. Toute solution non utilisée doit étre jetée.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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