PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 400 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bodica sadrzi oritavancindifosfat Sto odgovara 400 mg oritavancina.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 10 mg oritavancina.

Nakon razrjedivanja, 1 ml otopine za infuziju sadrzi 1,2 mg oritavancina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju (praSak za koncentrat).

Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Tenkasi je indiciran za lijeCenje akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih struktura u odraslih osoba
i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 mjeseca i starijih (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o ispravnoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Odrasli
Jedna doza od 1200 mg primijenjena intravenskom infuzijom u trajanju od 3 sata.

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 mjeseca do < 18 godina
Jedna doza od 15 mg/kg primjenjena intravenskom infuzijom u trajanju od 3 sata (najvise 1200 mg).
Vidjeti Tablicu 1 za relevantan primjer te dio 6.6 za dodatna pojasnjenja.

Tablica 1: 15 mg/kg doza oritavancina prema tjelesnoj teZini: 3-satna infuzija (koncentracija 1,2
mg/ml)

. . Volumen o
Tjelesna teZina IzTcunat.a d(zza Ul;uﬂlmn rekonstituiranog Vm::“:“ f A;.ltlne
bolesnika (kg) oritavancina (mg) ?70 u ”e oritavancina vodene o OPI e
infuzije (ml) glukoze koja se
(ml) . .
dodaje u vrecicu
za i.v. infuziju
(ml)
5 75 62,5 75 55
10 150 125 15 110




15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 4375 52,5 385
40 600 500 60 440

Posebne skupine bolesnika

Stariji (=65 godina)
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od >65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu .
Dostupni su vrlo ograni¢eni podaci u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega. Ostecenje
bubrega nije imalo klinicki znacajan u¢inak na izloZenost oritavancinu (vidjeti dio 5.2), medutim
potreban je oprez pri propisivanju oritavancina u bolesnika s te$kim o$tec¢enjem bubrega. Oritavancin
se ne uklanja iz krvi postupcima hemodijalize.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu (Child-
Pugh stadij B) (vidjeti dio 5.2). Farmakokinetika oritavancina u bolesnika s teskim oSte¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) nije procijenjena, medutim, na temelju farmakokinetickih
parametara, ne ocekuje se da bi tesko oSte¢enje funkcije jetre utjecalo na izloZenost oritavancinu.
Stoga, iako je potreban oprez pri propisivanju oritavancina bolesnicima s teSkim ostec¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij C), nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost oritavancina u pedijatrijskih bolesnika u dobi < 3 mjeseca nisu jo$
ustanovljene.

Nacin primjene

Intravenska primjena.
Postoje dva lijeka koja sadrze oritavancin (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg) koji:

. sadrzZe oritavancin u razli¢itim ja¢inama
. imaju razlicito preporuceno trajanje infuzije
. imaju razli¢ite upute za pripremu, ukljucujuci razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.

Pazljivo slijedite preporu¢eno doziranje (vidjeti dio 4.2) i upute o rekonstituciji i razrjedivanju za
Tenkasi 400 mg prije primjene (vidjeti dio 6.6).

Svaku od tri bocice od 400 mg najprije treba rekonstituirati sa 40 ml sterilne vode za injekcije.
Rekonstituirane otopine treba izvudi i dodati u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi 1000 ml 5%-
tne vodene otopine glukoze za intravensku primjenu tijekom 3 sata (vidjeti dio 6.6).

Za razrjedivanje se smije koristiti samo 5%-tnha vodena otopina glukoze. Za razrjedivanje se ne smije
koristiti otopina natrijevog klorida (vidjeti dio 6.2).

Pogledajte Tenkasi 1200 mg za relevantne informacije o drugom lijeku koji sadrzi oritavancin.
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4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Uporaba intravenskog nefrakcioniranog heparinnatrija je kontraindicirana tijekom 120 sati (5 dana)
nakon primjene oritavancina jer rezultati testa aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena
(aPTV) mogu ostati lazno poviseni tijekom 120 sati nakon primjene oritavancina (vidjeti dijelove 4.4 i
4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

S primjenom oritavancina prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilakticke
reakcije i anafilakti¢ki Sok. Ako se pojavi akutna reakcija preosjetljivosti tijekom infuzije oritavancina,
potrebno je odmah prekinuti infuziju i osigurati odgovarajuée potporno lije¢enje.

Nema podataka o kriznoj reaktivnosti izmedu oritavancina i drugih glikopeptida, ukljucujuéi
vankomicin. Prije primjene oritavancina, vazno je pomno se raspitati o prethodnim reakcijama
preosjetljivosti na glikopeptide (npr. vankomicin, telavancin). Zbog mogu¢nosti krizne preosjetljivosti,
potrebno je pazljivo pratiti bolesnike koji u anamnezi imaju bilo kakvu preosjetljivost na glikopeptide
tijekom i nakon infuzije.

Reakcije povezane s infuzijom

Oritavancin se daje intravenskom infuzijom u trajanju od 3 sata radi smanjenja rizika od reakcija
povezanih s infuzijom. Intravenske infuzije oritavancina mogu prouzrociti reakcije kao 5to su naleti
crvenila u gornjem dijelu tijela, urtikarija, svrbez i/ili osip. Reakcije povezane s infuzijom
karakterizirane s boli u prsistu, nelagodom u prsistu, zimicom, tremorom, boli u ledima, boli u vratu,
dispnejom, hipoksijom, boli u abdomenu i vru¢icom opazene su kod primjene oritavancina,
ukljucujuci pojavu nakon primjene vise od jedne doze oritavancina tijekom jednog terapijskog ciklusa.
Ako se pojavi reakcija, zaustavljanje ili usporavanje infuzije moze dovesti do prestanka tih simptoma
(vidjeti dio 4.8).

Potreba za dodatnim antibakterijskim lijekovima

Oritavancin je aktivan samo protiv gram-pozitivnih bakterija (vidjeti dio 5.1). U mijeSanim
infekcijama kada postoji sumnja na gram-negativne i/ili odredene vrste anaerobnih bakterija,
oritavancin se mora primjenjivati istodobno s odgovaraju¢im antibakterijskim lijekom(ovima).

Istodobna primjena varfarina

Uoceno je da oritavancin umjetno produljuje protrombinsko vrijeme (PV) i medunarodni normalizirani
omjer (INR) do 12 sati, §to ¢ini pracenje antikoagulacijskog uc¢inka varfarina nepouzdanim do 12 sati
nakon doze oritavancina.

Interferencija s testovima koagulacije

Uoceno je da oritavancin interferira s odredenim laboratorijskim testovima koagulacije (vidjeti
dijelove 4.3 i 4.5). Koncentracije oritavancina koje su pronadene u krvi bolesnika nakon primjene
jedne doze pokazale su da umjetno produljuju:

e aPTV tijekom 120 sati

e PV iINR tijekom 12 sati

o aktivirano vrijeme zgruSavanja (AVZ) tijekom 24 sata
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o vrijeme zgruSavanja silicijem (SVZ) tijekom 18 sati i
o Dilute Russell’s Viper Venom Test (DRVVT) tijekom 72 sata.

Ti ucinci rezultat su oritavancina sto se veze za fosfolipidne reagense i sprjeava njihovo djelovanje;
fosfolipidni reagensi aktiviraju zgruSavanje u uobic¢ajenim laboratorijskim testovima koagulacije. Kod
bolesnika kojima je potrebno pracenje aPTV-a unutar 120 sati nakon doze oritavancina moze se
razmotriti uporaba testa koagulacije neovisnog o fosfolipidima, npr. (kromogeni) test faktora Xa ili
primjena drugog antikoagulansa koji ne zahtijeva pracenje aPTV-a.

Oritavancin ne utjece na kromogeni test faktora Xa, test trombinskog vremena (TT) i testove koristene
za dijagnozu heparinom inducirane trombocitopenije (HIT). In vitro, 46,6 pug/ml oritavancina nije
utjecalo na test rezistencije na aktiviran protein C (eng. Activated Protein C Resistance, APCR), §to
ukazuje da postoji mala vjerojatnost da ¢e oritavancin utjecati na taj test. Medutim, APCR je test
temeljen na fosfolipidima i ne moze se iskljuciti da bi vise koncentracije oritavancina koje mogu
nastati tijekom klinicke upotrebe mogle utjecati na ovaj test.

U klinickim i neklini¢kim ispitivanjima nije zapazen utjecaj oritavancina na in vivo koagulacijski
sustav.

Proljev povezan s Clostridioides difficile

Kod primjene oritavancina zabiljezeni su kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani S
antibakterijskim djelovanjem, koji mogu poprimiti oblik od blagog proljeva do onog opasnog po
zivot. Stoga je ovu dijagnozu nuzno uzeti u obzir u bolesnika koji se javljaju zbog proljeva
neposredno nakon primjene oritavancina (vidjeti dio 4.8). U takvoj okolnosti treba razmotriti
primjenu standardnih potpornih mjera zajedno s primjenom specifi¢nog lijeenja za Clostridioides

difficile.
Superinfekcija

Primjena antibakterijskih lijekova moze povecati rizik od pretjeranog rasta mikroorganizama koji
nisu osjetljivi na ovaj lijek. Ako nastupi superinfekcija, potrebno je poduzeti odgovarajuée mjere.

Osteomijelitis

U klini¢kim ispitivanjima lijeCenja akutnih bakterijskih infekcija koze 1 koznih struktura faze 3,
prijavljeno je vise slucajeva osteomijelitisa u skupni lije¢enoj oritavancinom nego u skupini lije¢enoj
vankomicinom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati kako bi se uo¢ili znakovi i simptomi
osteomijelitisa nakon primjene oritavancina. Ako postoji sumnja na osteomijelitis, ili je on
dijagnosticiran, treba uvesti odgovarajuce alternativno antibakterijsko lijecenje.

Apsces

U klini¢kim ispitivanjima faze 3, prijavljeno je nesto vise slu¢ajeva novih apscesa u skupini lijecenoj
oritavancinom nego u skupini lijeCenoj vankomicinom (4,6% naspram 3,4%) (vidjeti dio 4.8). Ako
nastupe novi apscesi, potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere.

Ograni¢enost klini¢kih podataka

U dvama glavnim ispitivanjima akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih struktura, vrste lije¢enih
infekcija bile su ograni¢ene samo na celulitis, apscese i infekcije rana. Druge vrste infekcija nisu
ispitane. Postoji ogranic¢eno iskustvo u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s bakterijemijom,
perifernom vaskularnom bolesti ili neutropenijom, u imunokompromitiranih bolesnika, u bolesnika u
dobi >65 godina, u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega i kod infekcija izazvanih
bakterijom Streptococcus pyogenes.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Tvari metabolizirane citokromom P450

Provedeno je ispitivanje probira interakcija izmedu lijekova u zdravih dobrovoljaca (n= 16) kojim se
procjenjivala istodobna primjena jedne doze od 1200 mg oritavancina s probnim supstratima za
nekoliko enzima CYP450. Oritavancin se pokazao nespecifi¢nim, slabim inhibitorom (CYP2C9 i
CYP2C19) ili slabim induktorom (CYP3A4 i CYP2D6) nekoliko CYP izoformi.

Potreban je oprez kod istodobne primjene oritavancina i lijekova s uskim terapijskim prozorom koji se
pretezno metaboliziraju jednim od zahvacenih CYP450 enzima (npr. varfarin), jer istodobna primjena
moze povecati (npr. kod supstrata CYP2C9) ili smanjiti (npr. kod supstrata CYP2D6) koncentracije
lijeka s uskim terapijskim rasponom. Bolesnike je potrebno pomno pratiti kako bi se uo¢ili znakovi
toksi¢nosti ili nedostatak djelotvornosti ako su dobili oritavancin dok su se lijecili spojem na koji je
oritavancin mozda utjecao (npr. bolesnike je potrebno pratiti kako bi se uocilo krvarenje, ako su
istodobno primali oritavancin i varfarin) (vidjeti dio 4.4). U 36 zdravih dobrovoljaca provedeno je
ispitivanje radi procjene uéinka interakcije izmedu lijekova, jedne doze od 1200 mg oritavancina na
farmakokinetiku S-varfarina nakon jedne doze. Farmakokinetika S-varfarina procijenjena je nakon
primjene jedne doze samog varfarina od 25 mg, ili primjene na pocetku, 24 ili 72 sata nakon jedne
doze oritavancina od 1200 mg. Rezultati nisu pokazali u¢inke oritavancina na AUC i Cmax S-varfarina.

Interakcija lijeka s laboratorijskim pretragama (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)

Oritavancin se veze za i sprjecava djelovanje fosfolipidnih reagensa koji aktiviraju zgrusavanje u
uobicajenim laboratorijskim testovima koagulacije. Koncentracije oritavancina dostignute u krvi
nakon doza od 1200 mg mogu proizvesti lazno povisene vrijednosti kod odredenih laboratorijskih
testova (vidjeti Tablicu 2).

Tablica 2: Testovi koagulacije na koje utjee oritavancin

Test Trajanje interferencije
Protrombinsko vrijeme (PT) Do najvise 12 sati
Medunarodni normalizirani omjer (INR) Do najviSe 12 sati

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme Do najvige 120 sati

(@aPTT)

Aktivirano vrijeme zgruSavanja (AVZ) Do najvise 24 sata
Vrijeme zgruSavanja silicijem (VZS) Do najvise 18 sati
Dilute Russell’s Viper Venom Time (DRVVT) Do najviSe 72 sata

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni oritavancina u trudnica ogranic¢eni (manje od 300 ishoda
trudno¢a). Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju
(vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Tenkasi tijekom
trudnode, osim ako klini¢ko stanje zene ne zahtijeva lijeCenje oritavancinom.

Dojenje
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se oritavancin izlucuje u
mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Nije poznato izlu¢uju li se oritavancin/metaboliti u maj¢ino

mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Mora se odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Tenkasi



uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.
Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala Stetno djelovanje na plodnost kod primjene najvisih
koncentracija oritavancina. Medutim nema podataka o utjecaju oritavancina na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tenkasi malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Moze se javiti omaglica,
koja moze utjecati na upravljanje vozilima i rad sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivane nuspojave (=5%) bile su: mucnina, reakcije preosjetljivosti, reakcije na mjestu
infuzije i glavobolja. Najcesce prijavljivana ozbiljna nuspojava bila je celulitis (1,1%). Najcesce
prijavljivani razlozi za prekid lijecenja bili su celulitis (0,4%) i osteomijelitis (0,3%). Bolesnice su
imale viSu stopu prijavljivanja nuspojava nego bolesnici.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave oritavancina iz udruZenih klini¢kih ispitivanja akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih
struktura faze 3 s jednom dozom oritavancina razvrstane su prema organskim sustavima u sljedecoj
tablici.

Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze Se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em
nizu ozbiljnosti.

Tablica 3: Ucestalost nuspojava prema Klasifikaciji organskih sustava
Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije
Cesto Celulitis, apsces (na ekstremitetu i potkozni)
Manje Gesto Osteomijelitis
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto Anemija
Manje éesto Eozinofilija, trombocitopenija
Poremec¢aji imunoloskog sustava
Manje ¢esto Preosjetljivost (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4),
anafilakticka reakcija
Nepoznato Anafilakticki Sok
Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto | Hipoglikemija, hiperurikemija
Poremecdaji Zivéanog sustava
Cesto Glavobolja, omaglica
Rijetko Tremor*
Sréani poremecéaji
Cesto | Tahikardija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Gesto Bronhospazam, piskanje, dispneja*
Rijetko Hipoksija*




Poremecaji probavnog sustava

Cesto Mucnina, povracanje, proljev, konstipacija
Manje Cesto Bol u abdomenu*

Poremecdaji jetre i Zuci
Cesto Poremecene vrijednosti pretraga funkcije jetre

(poviSena alanin-aminotransferaza, povisena
aspartat-aminotransferaza)

Manje éesto Povisen bilirubin u krvi
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto Urtikarija, osip, svrbez
Manje Cesto Leukocitoklasticni vaskulitis, angioedem,

multiformni eritem, naleti crvenila

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto Mialgija

Manje éesto Tenosinovitis

Rijetko Bol u ledima*, bol u vratu*
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Reakcije na mjestu infuzije**

Manje Cesto Bol u prsistu*, pireksija*

Rijetko Nelagoda u prsistu*, zimica*

*QOve nuspojave mogu biti povezane s infuzijom (vidjeti dio 4.4.)
** Reakcije na mjestu infuzije ukljucuju: flebitis na mjestu infuzije, eritem na mjestu infuzije,
ekstravazaciju, otvrdnuée, svrbez, osip, periferni edem.

Pedijatrijska populacija

Procjena sigurnosti primjene u pedijatrijskih bolesnika temelji se na podacima iz jednog ispitivanja u
kojem je 38 bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 18 godina sa suspektnom ili potvrdenom gram-
pozitivnom bakterijskom infekcijom primalo Tenkasi. Sveukupno, sigurnosni profil u ovih 38
bolesnika bio je sli¢an onom uo¢enom u odrasloj populaciji. Sljede¢e nuspojave koje nisu navedene u
Tablici 3 za odrasle bolesnike primije¢ene su u ne viSe od 1 pedijatrijskog bolesnika: razdrazljivost,
produljeni QT interval na elektrokardiogramu (prolazno, asimptomatsko i nije povezano s drugim
odstupanjima na EKG-u), kolitis izazvan bakterijom Clostridioides difficile (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kom programu s 3017 ispitanika lijeenih oritavancinom nije bilo incidencije sluajnog
predoziranja oritavancinom.

Oritavancin se ne uklanja iz krvi postupcima hemodijalize. U slucaju predoziranja, treba primijeniti
standardne potporne mjere.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva




Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sustavnu primjenu, glikopeptidni antibakterijski
lijekovi, ATK oznaka: JO1XAO05

Mehanizam djelovanja

Oritavancin ima tri mehanizma djelovanja: (i) inhibiciju koraka transglikozilacije (polimerizacije) u
biosintezi stani¢ne stijenke vezivanjem za 0shovni peptid prekursora peptidoglikana; (ii) inhibiciju
koraka transpeptidacije (unakrsnog povezivanja) u biosintezi stani¢ne stijenke vezivanjem za peptidne
premosne segmente stanicne stijenke i (iii) naruSavanje integriteta bakterijske membrane, dovodeci do
depolarizacije, permeabilizacije i brze stani¢ne smrti.

Rezistencija

Gram-negativni organizmi intrinzi¢no su rezistentni na sve glikopeptide, ukljucujuéi oritavancin.
Rezistencija na oritavancin opazena je in vitro u izolatima bakterije Staphylococcus aureus otpornim
na vankomicin. Nema poznate krizne rezistencije izmedu oritavancina i neglikopeptidnih skupina

antibiotika.

Oritavancin pokazuje smanjenu aktivnost in vitro protiv odredenih gram-pozitivnih organizama rodova
Lactobacillus, Leuconostoc i Pediococcus koji su intrinzi¢no rezistentni na glikopeptide.

Granicne vrijednosti ispitivanja osjetljivosti

Europsko povjerenstvo za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) utvrdilo je sljedece grani¢ne vrijednosti minimalne
inhibicijske koncentracije (MIK):

Tablica 4: Kriteriji za interpretaciju osjetljivosti za oritavancin

Granicne vrijednosti MIK-a
Skupina organizama (mg/1)

S< R>

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (skupine A, B, C, G) 0,25 0,25
Sku_pma viridans streptokoka (samo skupina S. 0.25 0.25
anginosus)

S=osjetljiva, R=rezistentna

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki (FK/FD) odnos

Omjer povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC) i minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) oritavancina za infektivni organizam pokazao se parametrom koji je najbolje povezan s
djelotvornoscu.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifiénih patogena

Djelotvornost se dokazala u klinickim ispitivanjima protiv sljede¢ih patogena koji su bili osjetljivi na
oritavancin in vitro.

Gram-pozitivni mikroorganizmi:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus skupina (ukljucuje S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)



Antibakterijska aktivnost protiv drugih relevantnih patogena

Nije utvrdena klini¢ka djelotvornost protiv sljede¢ih patogena iako ispitivanja in vitro upucuju da bi
bili osjetljivi na oritavancin u nedostatku stecenih mehanizama rezistencije:

e Beta-hemoliticki streptokoki skupine G

o Clostridium perfringens

e Peptostreptococcus spp.

Pedijatrijska populacija

Tenkasi je procijenjen u pedijatrijskih bolesnika s akutnim bakterijskim infekcijama koze i koznih
struktura u jednom otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju faze 1 koje je ukljuéivalo 38 bolesnika u
dobi od 3 mjeseca do < 18 godina koji su primali oritavancin. Cilj ispitivanja bio je procijeniti
farmakokinetiku, sigurnost i podnosljivost intravenske (i.v.) infuzije oritavancina u bolesnika sa
suspektnom ili potvrdenom gram-pozitivnom bakterijskom infekcijom za koju su primali standardnu
antibiotsku terapiju ili u bolesnika koji su primali perioperativnu antibiotsku profilaksu. Primarna
mjera ishoda bila je povrSina ispod krivulje koncentracija u plazmi-vrijeme (AUC); sekundarne mjere
ishoda ukljucile su procjenu sigurnosti i druge farmakokineticke parametre.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Tenkasi u
pedijatrijskoj populaciji u dobi od 0 do <3 mjeseca u lije¢enju akutnih bakterijskih infekcija koze i
koznih struktura (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Oritavancin pokazuje linearnu farmakokinetiku u dozi do 1200 mg. Srednja vrijednost (£SD )
maksimalne koncentracije oritavancina (Cmax) i AUCo.72 U bolesnika s akutnom bakterijskom

infekcijom koze i koznih struktura koji dobivaju jednokratnu dozu od 1200 mg je 112 ((#34,5) pg/ml,
odnosno 1470 ((+582) ugeh/ml.

Distribucija
Oritavancin je priblizno 85% vezan za proteine ljudske plazme. Na temelju populacijske
farmakokineti¢ke analize, procjenjuje se da je srednja vrijednost ukupnog volumena distribucije u

populaciji priblizno 87,6 1, Sto pokazuje da se oritavancin opsezno distribuira u tkiva.

IzloZenosti (AUCy.24) oritavancinu u teku¢ini unutar mjehura na kozi bile su 20% od onih u plazmi
nakon jedne doze od 800 mg u zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Nisu opaZeni metaboliti u plazmi pasa ni u zu¢i Stakora lijecenih oritavancinom. Osim toga, ispitivanja
na ljudskim jetrenim mikrosomima in vitro pokazala su da se oritavancin ne metabolizira.

Eliminacija

Nije provedeno ispitivanje masene bilance u ljudi. U ljudi, manje od 1% doze nadeno je u obliku
ishodi$ne djelatne tvari u fecesu, a 5% u mokraci nakon 2 tjedna uzimanja uzoraka, §to pokazuje da se
oritavancin sporo izlucuje u neizmijenjenom obliku.

Srednji poluvijek eliminacije oritavancina iz plazme je 245 sati (14,9% CV) na temelju populacijske
farmakokineticke analize bolesnika s akutnom bakterijskom infekcijom koze i koznih struktura koji
primaju jednokratnu dozu od 1200 mg. Procjenjuje se da je srednji ukupni klirens populacije 0,445 1/h
(27,2 %CV).
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U populacijskoj farmakokinetickoj analizi utvrden je odnos izmedu visine i klirensa, pri ¢emu se
klirens povecava s povec¢anjem visine. Nije potrebna prilagodba doze prema visini.

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika oritavancina proucavana je u ispitivanjima akutnih bakterijskih infekcija koze i
koznih struktura faze 3 s jednom dozom u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom,

CrCL >90 ml/min (n= 213), blagim o$tecenjem funkcije bubrega, CrCL 60-89 ml/min (n=59),
umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega, CrCL 30-59 ml/min (n= 22) i teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega CrCL <30 ml/min (n= 3). Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da ostecenje
funkcije bubrega nema klini¢ki znaGajnog utjecaja na izlozenost oritavancinu. Nisu provedena zasebna
ispitivanja u bolesnika na dijalizi.

Nije potrebna prilagodba doziranja oritavancina u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega, dok su podaci o teSkom oste¢enju funkcije bubrega previse ogranic¢eni za davanje
preporuke o prilagodbi doze.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika oritavancina procijenjena je u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij B, n=20) i usporedena sa zdravim ispitanicima (n= 20) koji su odgovarali po spolu,
dobi i tjelesnoj tezini. Nije bilo znacajnih promjena u farmakokinetici oritavancina u ispitanika s
umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre.

Nije potrebna prilagodba doziranja oritavancina u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem
funkcije jetre. Farmakokinetika oritavancina u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre nije
ispitana.

Utjecaj dobi, tjelesne tezine, spola i rase

Populacijska farmakokineti¢ka analiza ispitivanja akutnih bakterijskih infekcija koze i koZnih struktura
faze 3 s jednom dozom u bolesnika pokazala je da spol, dob, tjelesna teZina ili rasa nisu imali klini¢ki
znacajan utjecaj na izloZenost oritavancinu. Nije potrebna prilagodba doziranja u tim podskupinama.

Pedijatrijska populacija

Kompartmentalna populacijska analiza pokazala je da je doza od 15 mg/kg proizvela srednju
vrijednost AUCy.7; izvedenu iz modela koja je bila unutar ciljnog raspona za odrasle (965 - 2095
ug*h/ml) za sve simulirane pedijatrijske skupine u rasponu od 3 mjeseca do < 18 godina (vidjeti
Tablicu 5).

Tablica 5: Farmakokineticki parametri oritavancina izvedeni iz modela [srednja vrijednost
(SD)] za pedijatrijske i odrasle bolesnike koriStenjem populacijske farmakokineti¢ke analize

Populacija AUCo.72 (ug*h/ml) Cmax (ug/ml)
Srednja vrijednost (SD) Srednja vrijednost (SD)

Odrasli 1530 (565) 138 (31,7)

12 do <18 godina 2065,5 (408,23) 117,0 (25,09)

6 do <12 godina 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)

2 do < 6 godina 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)

Od 3 mjeseca do <2 godine 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primarni $tetni u¢inak primjene oritavancina u Stakora i pasa bila je nakupljanje eozinofilnih zrnaca
povezano s dozom u tkivnim makrofagima, ukljucujuci hepatocite, epitelne stanice bubrezne kore,
stanice nadbubrezne zlijezde i makrofage retikuloendotelnog sustava. Do pojave eozinofilnih zrnaca
nije do§lo nakon primjene jedne doze niti je to znacajno utjecalo na prirodnu funkciju makrofaga in
vitro na unutarstani¢noj razini Sto se o¢ekivalo od jedne doze od 1200 mg.

Umjeren porast vrijednosti jetrenih enzima (alanin-transaminaze i aspartat-transaminaze) povezan s
dozom opazen je u Stakora i pasa i pokazao se reverzibilnim nakon prekida lijeenja. Nakon
dvotjednog lije¢enja, u $takora i u pasa bile su prisutne biokemijske promjene povezane s funkcijom
bubrega, ukljuc¢uju¢i smanjenje specificne tezine mokracée i pH vrijednosti te lagano povecanje dusika
iz ureje u krvi i sporadiCan porast kreatinina. U Stakora je opazena ekstramedularna hematopoeza u
slezeni. Taj histopatoloski nalaz povezan je s povecanjem i porastom tezine slezene. IzloZenost u
Stakora pri razini na kojoj nije opazen stetni u¢inak (NOAEL) bila je manja do samo nesto visa u
odnosu na ljudsku izloZenost na temelju AUC.

U Stakora i pasa, odmah nakon ili ubrzo nakon doze oritavancina pojavile su se reakcije na infuziju
nalik na histaminski odgovor. Te su reakcije bile povezane sa smrtnosti pri nizim dozama u muzjaka
nego u Zenki Stakora u ispitivanjima s jednokratnom dozom; medutim, ista razlika povezana sa spolom
nije uocena u drugim vrstama. Ispitivanja u novorodenih Stakora i pasa tijekom 30 dana pokazala su
iste u¢inke na tkivo kao i one opaZene u odraslih Zivotinja, ukljucujuéi osjetljivost na reakcije na
infuziju nalik na histaminski odgovor posredovane oritavancinom. Smrtnost u novorodenih Stakora
opazena je pri nesto nizim dozama u odnosu na odrasle.

Standardna skupina in vitro i in vivo testova genotoksi¢nog potencijala nije pokazala klini¢ki znac¢ajne
nalaze. Nisu provedena cjelozivotna ispitivanja na zivotinjama s ciljem procjene kancerogenog
potencijala oritavancina.

Kod intravenske primjene u dozama do 30 mg/kg, oritavancin nije utjecao na plodnost ili
reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki $takora. Ispitivanja na skotnim $takorima i kuni¢ima ne
upucuju na izravne ili neizravne $tetne ucinke s obzirom na trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, porod
ili postnatalni razvoj. Nije bilo dokaza transplacentarnog prijenosa oritavancina u skotnih $takora.
Izlozenost u Stakora pri razini na kojoj nije opazen stetni u¢inak (NOAEL) bila je manja do samo nesto
vi$a u odnosu na ljudsku izlozenost na temelju AUC.

Nakon jednokratne intravenske infuzije Zenkama Stakora tijekom laktacije, radioaktivno obiljezen
[14Cloritavancin izlu¢ivao se u mlijeko i okot ga je apsorbirao tijekom dojenja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

manitol
fosfatna kiselina (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Otopina natrijevog klorida se ne smije koristiti za razrjedivanje jer je inkompatibilna s oritavancinom
mijeSani u otopini natrijevog klorida za intravensku primjenu ne smiju dodavati u bo¢ice oritavancina
za jednokratnu uporabu niti primjenjivati istovremeno infuzijom kroz istu intravensku liniju ili kroz
zajednicki intravenski ulaz. Osim toga, lijekovi formulirani u bazi¢nom ili neutralnom pH podrucju
mogu biti inkompatibilni s oritavancinom (vidjeti dio 6.6).
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6.3 Rok valjanosti
4 godine

Nakon rekonstitucije

Rekonstituiranu otopinu potrebno je odmah dodatno razrijediti u vrecici glukoze od 50 mg/ml (5%) za
intravensku infuziju.

Nakon razrjedivanja

Razrijedenu otopinu potrebno je odmah primijeniti.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali iznositi dulje od 12 sati na
temperaturi od 25°C i 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C nakon razrjedivanja u vrecici za intravensku
infuziju koja sadrzi 5%-tnu otopinu glukoze.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od 50 ml za jednokratnu uporabu (staklo tipa 1) s gumenim ¢epom i aluminijskim zatvaracem.
3 pojedinacne bocice u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu uporabu. Tenkasi se treba pripremati uz primjenu aseptic¢ke tehnike.

Postoje dva lijeka koji sadrze oritavancin (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg) koji:

. sadrze oritavancin u razli¢itim ja¢inama
. imaju razli¢ito preporuéeno trajanje infuzije
. imaju razli¢ite upute za pripremu, ukljucujudi razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.

Pazljivo slijedite pripadajuce upute za svaki od ta dva lijeka.

Potrebno je rekonstituirati i razrijediti tri bocice lijeka Tenkasi od 400 mg kako bi se pripremila jedna
jednokratna i.v. doza od 1200 mg.

PraSak se mora rekonstituirati sa sterilnom vodom za injekcije, a tako dobiven koncentrat mora se
razrijediti prije primjene u vreéici 5%-tne glukoze za intravensku infuziju. Kako rekonstituirana
otopina, tako i razrijedena otopina za infuziju treba biti bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.
Lijekove za parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati da ne sadrze Cestice nakon rekonstitucije.

Odrasli

Rekonstitucija:

. Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati po 40 ml sterilne vode za injekcije za rekonstituciju
svake bocice kako bi se dobila otopina od 10 mg/ml u svakoj bo¢ici.

. Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, sterilnu vodu za injekcije treba dodavati
pazljivo niz stijenke bocica.
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. Svaku boéicu treba njezno okretati kako bi se sprijeéilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav
praSak potpuno rekonstituira u otopini.

Razrjedivanje: za primjenu jedne intravenske infuzije od 1200 mg potrebno je razrijediti tri
rekonstituirane bocice. Za razrjedivanje se smije koristiti samo vrecica 5%-tne vodene otopine glukoze
za intravensku primjenu. Za razrjedivanje se ne smije koristiti otopina natrijevog klorida (vidjeti dio
6.2).

Postupak razrjedivanja:

. Izvucite i bacite 120 ml iz vrec¢ice 5%-tne vodene otopine glukoze za intravensku primjenu od
1000 ml.

. Izvucite 40 ml iz svake od tri rekonstituirane bocice i dodajte u vrec¢icu 5%-tne vodene otopine
glukoze za intravensku primjenu kako bi volumen u vreéici bio 1000 ml. Time se dobiva
koncentracija od 1,2 mg/ml oritavancina. Kod pripreme za primjenu potrebno je koristiti vrecice
od polipropilena (PP) ili polivinilklorida (PVC).

Primjena u pedijatrijskoj populaciji (u dobi od 3 mjeseca do < 18 godina)

Izracunajte potrebnu dozu oritavancina na temelju tjelesne teZine bolesnika (jedna infuzija od 15
mg/kg primijenjena intravenski tijekom 3 sata).

Odredite broj bocica oritavancina koje su potrebne za bolesnika (jedna bocica sadrzi
oritavancindifosfat u koli¢ini koja odgovara 400 mg oritavancina).

Rekonstitucija:
. Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati po 40 ml vode za injekcije za rekonstituciju svake
bocice kako bi se dobila otopina od 10 mg/ml u svakoj bocici.

. Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, vodu za injekcije treba dodavati pazljivo niz
stijenke bocica.
. Svaku boéicu treba njezno okretati kako bi se sprijecilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav

praSak potpuno rekonstituira u otopini.

Razrjedivanje: Za razrjedivanje se smije koristiti samo vrecéica 5%-tne vodene otopine glukoze za
intravensku primjenu. Za razrjedivanje se ne smije koristiti otopina natrijevog klorida (vidjeti dio 6.2).

Postupak razrjedivanja:

Sterilnom 3trcaljkom izvucite potrebni volumen oritavancina i dodajte u vrecicu za intravensku
infuziju koja sadrzi sterilnu 5%-tnu vodenu otopinu glukoze (vidjeti relevantni primjer u Tablici 6).
Veli€ina vrecice za intravensku infuziju ovisit ¢e 0 ukupnom primijenjenom volumenu. Za male
volumene moze se Koristiti infuzijska pumpa sa Strcaljkom.

Tablica 6: 15 mg/kg oritavancina: 3-satna infuzija (koncentracija 1,2 mg/ml)

Volumen 5%-
tne vodene
Tjelesna teZina Izr:acunat.a doza Ukupni volumen Volume.n . otqpme gluk(.)ze
. oritavancina ) .. rekonstituiranog koja se dodaje
bolesnika (kg) infuzije (ml) . . . .
(mg) oritavancina (ml) u vredicu za i.v.
infuziju
(ml)
5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 22,5 165
20 300 250 30 220
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25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 4375 52,5 385
40 600 500 60 440
[zradun:
1) Koristite stvarnu tjelesnu tezinu bolesnika —ZAOKRUZITE SAMO NA NAJBLIZI CIJELI BROJ
2) Doza: tezina (kg) x 15 mg/kg = mg (najvisa doza 1200 mg)
3) Ukupni volumen infuzije: doza (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Volumen rekonstituiranog oritavancina: doza (mg) + 10 = ml
5) Volumen 5%-tne vodene otopine glukoze koja se dodaje u vrecicu za i.v. infuziju: ukupni volumen
infuzije (C) — volumen rekonstituiranog oritavancina (D) = ml

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Pogledajte Tenkasi 1200 mg za relevantne informacije o drugom lijeku koji sadrZi oritavancin.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/001

9.  DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19/03/2015
Datum posljednje obnove odobrenja: 13/01/2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 1200 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi oritavancindifosfat §to odgovara 1200 mg oritavancina.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 30 mg oritavancina.

Nakon razrjedivanja, 1 ml otopine za infuziju sadrzi 4,8 mg oritavancina.

Pomocéne tvari s poznatim uéinkom

Jedna bocica sadrzi 2400 mg hidroksipropilbetadeksa.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju (pradak za koncentrat).

Bijeli do gotovo bijeli ili ruzicasti prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Tenkasi je indiciran za lijecenje akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih struktura u odraslih
(vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o ispravnoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Jedna doza od 1200 mg primijenjena intravenskom infuzijom u trajanju od 1 sata.

Posebne skupine bolesnika

Stariji (=65 godina)
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od >65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu.
Dostupni su vrlo ograni¢eni podaci u bolesnika s teSkim osteéenjem funkcije bubrega. Ostecenje
bubrega nije imalo klinicki znacajan ucinak na izloZenost oritavancinu (vidjeti dio 5.2), medutim
potreban je oprez pri propisivanju oritavancina u bolesnika s te$kim o$tec¢enjem bubrega. Oritavancin
se ne uklanja iz krvi postupcima hemodijalize. Hidroksipropil-p-ciklodekstrin (HPBCD) gotovo se
iskljuc¢ivo eliminira putem bubrega glomerularnom filtracijom; njegova farmakokinetika u bolesnika s
teSkim ostecenjem funkcije bubrega nije procijenjena.
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Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim ili umjerenim osSte¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu (Child-
Pugh stadij B) (vidjeti dio 5.2). Farmakokinetika oritavancina u bolesnika s teSkim oStecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) nije procijenjena, medutim, na temelju farmakokinetickih
parametara, ne o¢ekuje se da bi tesko oStecenje funkcije jetre utjecalo na izlozenost oritavancinu.
Stoga, iako je potreban oprez pri propisivanju oritavancina bolesnicima s teskim oste¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij C), nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost oritavancina u djece i adolescenata (<18 godina) nisu jo$ ustanovljene. Nema
podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

Intravenska primjena.
Postoje dva lijeka koji sadrze oritavancin (Tenkasi 1200 mg i Tenkasi 400 mg) koji:

. sadrze oritavancin u razli¢itim ja¢inama
. imaju razli¢ito preporuéeno trajanje infuzije
. imaju razlic¢ite upute za pripremu, ukljucujuci razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.

Pazljivo slijedite preporuc¢eno doziranje (vidjeti dio 4.2) i upute o rekonstituciji i razrjedivanju za
Tenkasi 1200 mg prije primjene (vidjeti dio 6.6).

Bocicu od 1200 mg najprije treba rekonstituirati s 40 ml sterilne vode za injekcije. Rekonstituiranu
otopinu treba izvuéi i dodati u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi 250 ml 5%-tne vodene
otopine glukoze ili 9 mg/ml (0,9%) otopinu natrijevog klorida za intravensku primjenu tijekom 1 sata
(vidjeti dijelove 6.2 1 6.6).

Pogledajte Tenkasi 400 mg za relevantne informacije o drugom lijeku koji sadrzi oritavancin.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Uporaba intravenskog nefrakcioniranog heparinnatrija je kontraindicirana tijekom 120 sati (5 dana)
nakon primjene oritavancina jer rezultati testa aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena
(aPTV) mogu ostati lazno poviseni tijekom 120 sati nakon primjene oritavancina (vidjeti dijelove 4.4 i
4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

S primjenom oritavancina prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilakticke
reakcije i anafilakti¢ki Sok. Ako se pojavi akutna reakcija preosjetljivosti tijekom infuzije oritavancina,
potrebno je odmah prekinuti infuziju i osigurati odgovarajuce potporno lijecenje.

Nema podataka o kriznoj reaktivnosti izmedu oritavancina i drugih glikopeptida, ukljucujuéi
vankomicin. Prije primjene oritavancina, vazno je pomno se raspitati o prethodnim reakcijama
preosjetljivosti na glikopeptide (npr. vankomicin, telavancin). Zbog moguénosti krizne preosjetljivosti,
potrebno je pazljivo pratiti bolesnike koji u anamnezi imaju bilo kakvu preosjetljivost na glikopeptide
tijekom i nakon infuzije.
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Reakcije povezane s infuzijom

Oritavancin se daje intravenskom infuzijom u trajanju od 1 sata radi smanjenja rizika od reakcija
povezanih s infuzijom. Intravenske infuzije oritavancina mogu prouzrociti reakcije kao Sto su naleti
crvenila u gornjem dijelu tijela, urtikarija, svrbez i/ili osip. Reakcije povezane s infuzijom
karakterizirane s boli u prsistu, nelagodom u prsistu, zimicom, tremorom, boli u ledima, boli u vratu,
dispnejom, hipoksijom, boli u abdomenu i vru¢icom opazene su kod primjene oritavancina,
ukljucujuci pojavu nakon primjene vise od jedne doze oritavancina tijekom jednog terapijskog ciklusa.
Ako se pojavi reakcija, zaustavljanje ili usporavanje infuzije moze dovesti do prestanka tih simptoma
(vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Solubilizator HPBCD izlucuje se urinom. Klirens HPBCD-a mozZe biti smanjen u bolesnika s
ostec¢enjem funkcije bubrega. Klini¢ka vaznost ovog nalaza nije poznata.

Potreba za dodatnim antibakterijskim lijekovima

Oritavancin je aktivan samo protiv gram-pozitivnih bakterija (vidjeti dio 5.1). U mijeSanim
infekcijama kada postoji sumnja na gram-negativne i/ili odredene vrste anaerobnih bakterija,
oritavancin se mora primjenjivati istodobno s odgovaraju¢im antibakterijskim lijekom(ovima).

Istodobna primjena varfarina

Uoceno je da oritavancin umjetno produljuje protrombinsko vrijeme (PV) i medunarodni normalizirani
omjer (INR) do 12 sati, §to ¢ini praéenje antikoagulacijskog uéinka varfarina nepouzdanim do 12 sati
nakon doze oritavancina.

Interferencija s testovima koagulacije

Uoceno je da oritavancin interferira s odredenim laboratorijskim testovima koagulacije (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.5). Koncentracije oritavancina koje su pronadene u krvi bolesnika nakon primjene
jedne doze pokazale su da umjetno produljuju:

aPTV tijekom 120 sati

e PViINR tijekom 12 sati

o aktivirano vrijeme zgruSavanja (AVZ) tijekom 24 sata

¢ vrijeme zgruSavanja silicijem (SVZ) tijekom 18 sati i

e Dilute Russell’s Viper Venom Test (DRVVT) tijekom 72 sata.

Ti ucinci rezultat su oritavancina Sto se veze za fosfolipidne reagense i sprjecava njihovo djelovanje;
fosfolipidni reagensi aktiviraju zgruSavanje u uobi¢ajenim laboratorijskim testovima koagulacije. Kod
bolesnika kojima je potrebno pracenje aPTV-a unutar 120 sati nakon doze oritavancina moze se
razmotriti uporaba testa koagulacije neovisnog o fosfolipidima, npr. (kromogeni) test faktora Xa ili
primjena drugog antikoagulansa koji ne zahtijeva pracenje aPTV-a.

Oritavancin ne utje¢e na kromogeni test faktora Xa, test trombinskog vremena (TT) i testove koriStene
za dijagnozu heparinom inducirane trombocitopenije (HIT). In vitro, 46,6 pug/ml oritavancina nije
utjecalo na test rezistencije na aktiviran protein C (eng. Activated Protein C Resistance, APCR), §to
ukazuje da postoji mala vjerojatnost da ¢e oritavancin utjecati na taj test. Medutim, APCR je test
temeljen na fosfolipidima i ne moze se iskljuciti da bi vise koncentracije oritavancina koje mogu
nastati tijekom klinicke upotrebe mogle utjecati na ovaj test.

U klinickim i neklini¢kim ispitivanjima nije zapazen utjecaj oritavancina na in vivo koagulacijski
sustav.

Proljev povezan s Clostridioides difficile
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Kod primjene oritavancina zabiljeZeni su kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani S
antibakterijskim djelovanjem, koji mogu poprimiti oblik od blagog proljeva do onog opasnog po
zivot. Stoga je ovu dijagnozu nuzno uzeti u obzir u bolesnika koji se javljaju zbog proljeva
neposredno nakon primjene oritavancina (vidjeti dio 4.8). U takvoj okolnosti treba razmotriti
primjenu standardnih potpornih mjera zajedno s primjenom specifi¢nog lijecenja za Clostridioides

difficile.
Superinfekcija

Primjena antibakterijskih lijekova moze povecati rizik od pretjeranog rasta mikroorganizama koji
nisu osjetljivi na ovaj lijek. Ako nastupi superinfekcija, potrebno je poduzeti odgovarajuée mjere.

Osteomijelitis

U klini¢kim ispitivanjima lijeCenja akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih struktura faze 3,
prijavljeno je vise slucajeva osteomijelitisa u skupni lije¢enoj oritavancinom nego u skupini lije¢enoj
vankomicinom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati kako bi se uo¢ili znakovi i simptomi
osteomijelitisa nakon primjene oritavancina. Ako postoji sumnja na osteomijelitis, ili je on
dijagnosticiran, treba uvesti odgovarajuce alternativno antibakterijsko lijeenje.

Apsces

U klini¢kim ispitivanjima faze 3, prijavljeno je nesto viSe slucajeva novih apscesa u skupini lije¢enoj
oritavancinom nego u skupini lijecenoj vankomicinom (4,6% naspram 3,4%) (vidjeti dio 4.8). Ako
nastupe novi apscesi, potrebno je poduzeti odgovaraju¢e mjere.

Ogranicenja klini¢kih podataka

U dvama glavnim ispitivanjima akutnih bakterijskih infekcija koZe i koznih struktura, vrste lije¢enih
infekcija bile su ograni¢ene samo na celulitis, apscese i infekcije rana. Druge vrste infekcija nisu
ispitane. Postoji ograni¢eno iskustvo u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s bakterijemijom,
perifernom vaskularnom bolesti ili neutropenijom, u imunokompromitiranih bolesnika, u bolesnika u
dobi >65 godina, u bolesnika s teskim o$tec¢enjem funkcije bubrega i kod infekcija izazvanih
bakterijom Streptococcus pyogenes.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 2400 mg hidroksipropilbetadeksa u jednoj bo¢ici, §to odgovara koncentraciji od 9,6
mg/ml.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tvari metabolizirane citokromom P450

Provedeno je ispitivanje probira interakcija izmedu lijekova u zdravih dobrovoljaca (n= 16) kojim se
procjenjivala istodobna primjena jedne doze od 1200 mg oritavancina s probnim supstratima za
nekoliko enzima CYP450. Oritavancin se pokazao nespecifi¢nim, slabim inhibitorom (CYP2C9 i
CYP2C19) ili slabim induktorom (CYP3A4 i CYP2D6) nekoliko CYP izoformi.

Potreban je oprez kod istodobne primjene oritavancina i lijekova s uskim terapijskim prozorom koji se
pretezno metaboliziraju jednim od zahvac¢enih CYP450 enzima (npr. varfarin), jer istodobna primjena
moze povecati (npr. kod supstrata CYP2C9) ili smanjiti (npr. kod supstrata CYP2D6) koncentracije
lijeka s uskim terapijskim rasponom. Bolesnike je potrebno pomno pratiti kako bi se uocili znakovi
toksicnosti ili nedostatak djelotvornosti ako su dobili oritavancin dok su se lijecili spojem na koji je
oritavancin mozda utjecao (npr. bolesnike je potrebno pratiti kako bi se uocilo krvarenje, ako su
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istodobno primali oritavancin i varfarin) (vidjeti dio 4.4). U 36 zdravih dobrovoljaca provedeno je
ispitivanje radi procjene u¢inka interakcije izmedu lijekova, jedne doze od 1200 mg oritavancina na
farmakokinetiku S-varfarina nakon jedne doze. Farmakokinetika S-varfarina procijenjena je nakon
primjene jedne doze samog varfarina od 25 mg, ili primjene na pocetku, 24 ili 72 sata nakon jedne
doze oritavancina od 1200 mg. Rezultati nisu pokazali u¢inke oritavancina na AUC i Cmax S-varfarina.

Interakcija lijeka s laboratorijskim pretragama (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)

Oritavancin se veze za i sprjecava djelovanje fosfolipidnih reagensa koji aktiviraju zgrusavanje u
uobicajenim laboratorijskim testovima koagulacije. Koncentracije oritavancina dostignute u krvi
nakon doza od 1200 mg mogu proizvesti lazno povisene vrijednosti kod odredenih laboratorijskih
testova (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: Testovi koagulacije koji su zahvaéeni oritavancinom

Test Trajanje interferencije
Protrombinsko vrijeme (PT) Do najvise 12 sati
Medunarodni normalizirani omjer (INR) Do najvise 12 sati

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme Do najvige 120 sati

(aPTT)

Aktivirano vrijeme zgruSavanja (AVZ) Do najvise 24 sata
Vrijeme zgruSavanja silicijem (VZS) Do najviSe 18 sati
Dilute Russell’s Viper Venom Time (DRVVT) Do najvise 72 sata

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni oritavancina u trudnica ograniceni (manje od 300 ishoda
trudnoca). Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju

(vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Tenkasi tijekom
trudnoce, osim ako klini¢ko stanje zene ne zahtijeva lijeCenje oritavancinom.

Dojenje
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se oritavancin izlucuje u
mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Nije poznato izlu¢uju li se oritavancin/metaboliti u maj¢ino

mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za novorodence/dojence.

Mora se odlugiti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Tenkasi
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala Stetno djelovanje na plodnost kod primjene najvisih
koncentracija oritavancina. Medutim nema podataka o utjecaju oritavancina na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tenkasi malo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. MoZe se javiti omaglica,
koja moze utjecati na upravljanje vozilima i rad sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
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Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivane nuspojave (=5%) bile su: mucnina, reakcije preosjetljivosti, reakcije na mjestu
infuzije i glavobolja. Najcescée prijavljivana ozbiljna nuspojava bila je celulitis (1,1%). Najcesce
prijavljivani razlozi za prekid lijecenja bili su celulitis (0,4%) i osteomijelitis (0,3%). Bolesnice su
imale viSu stopu prijavljivanja nuspojava nego bolesnici.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave oritavancina iz udruzenih Klini¢kih ispitivanja akutnih bakterijskih infekcija koze i koznih
struktura faze 3 s jednom dozom oritavancina razvrstane su prema organskim sustavima u sljedecoj
tablici.

Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (>1/10); esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em
nizu ozbiljnosti.

Tablica 2: Ucestalost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava
Klasifikacija organskih UCcestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije
Cesto Celulitis, apsces (na ekstremitetu i potkozni)
Manje éesto Osteomijelitis
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto Anemija
Manje Gesto Eozinofilija, trombocitopenija
Poremecéaji imunoloskog sustava
Manje Cesto Preosjetljivost (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4),
anafilakti¢ka reakcija
Nepoznato Anafilakticki Sok
Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto | Hipoglikemija, hiperurikemija
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto Glavobolja, omaglica
Rijetko Tremor*
Srcani poremedaji
| Cesto | Tahikardija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje éesto Bronhospazam, piskanje, dispneja*
Rijetko Hipoksija*
Poremec¢aji probavnog sustava
Cesto Mucnina, povracanje, proljev, konstipacija
Manje éesto Bol u abdomenu*
Poremecaji jetre i Zuci
Cesto Poremecene vrijednosti pretraga funkcije jetre

(povisena alanin-aminotransferaza, povisena
aspartat-aminotransferaza)

Manje Cesto PoviSen bilirubin u krvi
Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto Urtikarija, osip, svrbez
Manje Cesto Leukocitoklasti¢ni vaskulitis, angioedem,

multiformni eritem, naleti crvenila
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Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto Mialgija

Manje Gesto Tenosinovitis

Rijetko Bol u ledima*, bol u vratu*
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Reakcije na mjestu infuzije**

Manje Gesto Bol u prsistu*, pireksija*

Rijetko Nelagoda u prsistu*, zimica*

*Qve nuspojave mogu biti povezane s infuzijom (vidjeti dio 4.4.)
** Reakcije na mjestu infuzije ukljucuju: flebitis na mjestu infuzije, eritem na mjestu infuzije,
ekstravazaciju, otvrdnuce, svrbez, osip, periferni edem.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Kkoristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickom programu s 3017 ispitanika lijeCenih oritavancinom nije bilo incidencije sluajnog
predoziranja oritavancinom.

Oritavancin se ne uklanja iz krvi postupcima hemodijalize. U slu¢aju predoziranja, treba primijeniti
standardne potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sustavnu primjenu, glikopeptidni antibakterijski
lijekovi, ATK oznaka: JO1XAO05

Mehanizam djelovanja

Oritavancin ima tri mehanizma djelovanja: (i) inhibiciju koraka transglikozilacije (polimerizacije) u
biosintezi stani¢ne stijenke vezivanjem za osnovni peptid prekursora peptidoglikana; (ii) inhibiciju
koraka transpeptidacije (unakrsnog povezivanja) u biosintezi stani¢ne stijenke vezivanjem za peptidne
premosne segmente stanicne stijenke i (iii) naruSavanje integriteta bakterijske membrane, dovode¢i do
depolarizacije, permeabilizacije 1 brze stani¢ne smrti.

Rezistencija

Gram-negativni organizmi intrinzi¢no su rezistentni na sve glikopeptide, ukljucujuéi oritavancin.
Rezistencija na oritavancin opazena je in vitro u izolatima bakterije Staphylococcus aureus otpornim
na vankomicin. Nema poznate krizne rezistencije izmedu oritavancina i neglikopeptidnih skupina

antibiotika.

Oritavancin pokazuje smanjenu aktivnost in vitro protiv odredenih gram-pozitivnih organizama rodova
Lactobacillus, Leuconostoc i Pediococcus koji su intrinzi¢no rezistentni na glikopeptide.
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Graniéne vrijednosti ispitivanja osjetljivosti

Europsko povjerenstvo za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) utvrdilo je sljedece grani¢ne vrijednosti minimalne
inhibicijske koncentracije (MIK):

Tablica 3: Kriteriji za interpretaciju osjetljivosti za oritavancin

Granicne vrijednosti MIK-a
Skupina organizama (mg/l)

S< R>

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (skupine A, B, C, G) 0,25 0,25
Sku_pma viridans streptokoka (samo skupina S. 0.25 0.25
anginosus)

S=osjetljiva, R=rezistentna

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki (FK/FD) odnos

Omjer povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC) i minimalne inhibicijske koncentracije
(MIK) oritavancina za infektivni organizam pokazao se parametrom koji je najbolje povezan s
djelotvornoscu.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena

Djelotvornost se dokazala u klinickim ispitivanjima protiv sljedec¢ih patogena koji su bili osjetljivi na
oritavancin in vitro.

Gram-pozitivni mikroorganizmi:

° Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus skupina (ukljucuje S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)

Antibakterijska aktivnost protiv drugih relevantnih patogena

Nije utvrdena klini¢ka djelotvornost protiv sljedecih patogena iako ispitivanja in vitro upucuju da bi
bili osjetljivi na oritavancin u nedostatku stec¢enih mehanizama rezistencije:

e Beta-hemoliticki streptokoki skupine G

o Clostridium perfringens

e Peptostreptococcus spp.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Tenkasi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju akutnih bakterijskih infekcija koze i
koznih struktura (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Oritavancin pokazuje linearnu farmakokinetiku u dozi do 1200 mg.

U Tablici 4. prikazane su srednje vrijednosti (=SD) farmakokineti¢kih parametara u bolesnika s

akutnim bakterijskim infekcijama koze i koznih struktura nakon primjene jedne doze od 1200 mg
oritavancina (Tenkasi 400 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju i Tenkasi 1200 mg prasak za
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koncentrat za otopinu za infuziju)

Tablica 4: Srednje vrijednosti (£tSD) farmakokinetickih parametara u bolesnika s akutnim
bakterijskim infekcijama koZe i koZnih struktura nakon intravenske infuzije jedne doze od 1200
mg lijeka Tenkasi 1200 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju tijekom 1 sata (N= 50) te
lijeka Tenkasi 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju tijekom 3 sata (N=50)

Farmakokinetic¢ki Tenkasi 1200 mg prasak za Tenkasi 400 mg prasak za
parametar koncentrat za otopinu za infuziju koncentrat za otopinu za infuziju
(1 sat) (3 sata)
Srednja vrijednost (= SD) Srednja vrijednost (= SD)
Cmax (png/ml) 148 (+43,0) 112 (£34,5)
AUCo.7; (hepg/ml) 1460 (£511) 1470 (£582)

Cmax, Maksimalna koncentracija u plazmi; AUCy.72, Povrsina ispod krivulje koncentracija u plazmi-vrijeme od
vremena nula do 72 sata; SD, standardna devijacija.
Napomena: za Tenkasi 400 mg podaci se odnose na primjenu 3 bocice x 400 mg

Distribucija
Oritavancin je priblizno 85% vezan za proteine ljudske plazme. Na temelju populacijske
farmakokineticke analize, procjenjuje se da je srednja vrijednost ukupnog volumena distribucije u

populaciji priblizno 87,6 1, §to pokazuje da se oritavancin opsezno distribuira u tkiva.

1zloZenosti (AUCy.24) oritavancinu u teku¢ini unutar mjehura na kozi bile su 20% od onih u plazmi
nakon jedne doze od 800 mg u zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Nisu opazeni metaboliti u plazmi pasa ni u zuéi Stakora lije¢enih oritavancinom. Osim toga, ispitivanja
na ljudskim jetrenim mikrosomima in vitro pokazala su da se oritavancin ne metabolizira.

Eliminacija

Nije provedeno ispitivanje masene bilance u ljudi. U ljudi, manje od 1% doze nadeno je u obliku
ishodi$ne djelatne tvari u fecesu, a 5% u mokraci nakon 2 tjedna uzimanja uzoraka, §to pokazuje da se
oritavancin sporo izlucuje u neizmijenjenom obliku.

Srednji poluvijek eliminacije oritavancina iz plazme je 245 sati (14,9% CV) na temelju populacijske
farmakokineti¢ke analize bolesnika s akutnom bakterijskom infekcijom koze i koZnih struktura koji
primaju jednokratnu dozu od 1200 mg. Procjenjuje se da je srednji ukupni klirens populacije 0,445 I/h
(27,2 %CV).

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi utvrden je odnos izmedu visine i klirensa, pri ¢emu se
klirens povecava s povec¢anjem visine. Nije potrebna prilagodba doze prema visini.

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika oritavancina prouc¢avana je u ispitivanjima akutnih bakterijskih infekcija koze i
koznih struktura faze 3 s jednom dozom u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom,

CrCL >90 ml/min (n= 213), blagim o$te¢enjem funkcije bubrega, CrCL 60-89 ml/min (n=59),
umjerenim o$tec¢enjem funkcije bubrega, CrCL 30-59 ml/min (n= 22) i teskim o$te¢enjem funkcije
bubrega CrCL <30 ml/min (n= 3). Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da ostec¢enje
funkcije bubrega nema klinicki znacajnog utjecaja na izloZenost oritavancinu. Nisu provedena zasebna
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ispitivanja u bolesnika na dijalizi.

Nije potrebna prilagodba doziranja oritavancina u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem
funkcije bubrega, dok su podaci o teSkom ostecenju funkcije bubrega previse ograni¢eni za davanje
preporuke o prilagodbi doze.

Pomocna tvar hidroksipropilbetadeks izlucuje se urinom. Klirens hidroksipropilbetadeksa moze biti
smanjen u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika oritavancina procijenjena je u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij B, n=20) i usporedena sa zdravim ispitanicima (n= 20) koji su odgovarali po spolu,
dobi i tjelesnoj tezini. Nije bilo zna¢ajnih promjena u farmakokinetici oritavancina u ispitanika s
umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Nije potrebna prilagodba doziranja oritavancina u bolesnika s blagim ili umjerenim o§tecenjem
funkcije jetre. Farmakokinetika oritavancina u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre nije
ispitana.

Utjecaj dobi, tjelesne tezine, spola i rase

Populacijska farmakokineticka analiza ispitivanja akutnih bakterijskih infekcija koze i koZznih struktura
faze 3 s jednom dozom u bolesnika pokazala je da spol, dob, tjelesna tezina ili rasa nisu imali klini¢ki
znacajan utjecaj na izlozenost oritavancinu. Nije potrebna prilagodba doziranja u tim podskupinama.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primarni $tetni u¢inak primjene oritavancina u Stakora i pasa bila je nakupljanje eozinofilnih zrnaca
povezano s dozom u tkivnim makrofagima, ukljucujuci hepatocite, epitelne stanice bubrezne kore,
stanice nadbubrezne Zlijezde i makrofage retikuloendotelnog sustava. Do pojave eozinofilnih zrnaca
nije doslo nakon primjene jedne doze niti je to znacajno utjecalo na prirodnu funkciju makrofaga in
Vitro na unutarstani¢noj razini §to se o¢ekivalo od jedne doze od 1200 mg.

Umjeren porast vrijednosti jetrenih enzima (alanin-transaminaze i aspartat-transaminaze) povezan s
dozom opazen je u Stakora i pasa i pokazao se reverzibilnim nakon prekida lijeCenja. Nakon
dvotjednog lijeCenja, u §takora i u pasa bile su prisutne biokemijske promjene povezane s funkcijom
bubrega, ukljucujuci smanjenje specifi¢ne tezine mokrace i pH vrijednosti te lagano povecanje dusika
iz ureje u krvi i sporadi¢an porast kreatinina. U bubrezima $takora takoder je primije¢ena reverzibilna
minimalna tubularna vakuolarna degeneracija uslijed dobro poznatog u¢inka hidroksipropilbetadeksa u
formulaciji. U $takora je opaZena ekstramedularna hematopoeza u slezeni. Taj histopatolo3ki nalaz
povezan je s povecanjem i porastom tezine slezene. IzloZenost u §takora pri razini na kojoj nije opazen
Stetni uéinak (NOAEL) bila je manja do samo nesto vi$a u odnosu na ljudsku izloZenost na temelju
AUC.

U Stakora i pasa, odmah nakon ili ubrzo nakon doze oritavancina pojavile su se reakcije na infuziju
nalik na histaminski odgovor. Te su reakcije bile povezane sa smrtnosti pri nizim dozama u muzjaka
nego u zenki Stakora u ispitivanjima s jednokratnom dozom; medutim, ista razlika povezana sa spolom
nije uo¢ena u drugim vrstama. Ispitivanja u novorodenih Stakora i pasa tijekom 30 dana pokazala su
iste u¢inke na tkivo kao i one opazene u odraslih zivotinja, ukljuujuéi osjetljivost na reakcije na
infuziju nalik na histaminski odgovor posredovane oritavancinom. Smrtnost u novorodenih Stakora
opazena je pri nesto nizim dozama u odnosu na odrasle.

Standardna skupina in vitro i in vivo testova genotoksi¢nog potencijala nije pokazala klini¢ki znacajne
nalaze. Nisu provedena cjelozivotna ispitivanja na zivotinjama s ciljem procjene kancerogenog
potencijala oritavancina.

Kod intravenske primjene u dozama do 30 mg/kg, oritavancin nije utjecao na plodnost ili
reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki $takora. Ispitivanja na skotnim $takorima i kuni¢ima ne
upucuju na izravne ili neizravne Stetne uc¢inke s obzirom na trudno¢u, embrionalni/fetalni razvoj, porod
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ili postnatalni razvoj. Nije bilo dokaza transplacentarnog prijenosa oritavancina u skotnih Stakora.
Izlozenost u Stakora pri razini na kojoj nije opazen $tetni ué¢inak (NOAEL) bila je manja do samo nesto
viSa u odnosu na ljudsku izloZenost na temelju AUC.

Nakon jednokratne intravenske infuzije Zzenkama Stakora tijekom laktacije, radioaktivno obiljeZen
MCoritavancin izlugivao se u mlijeko i okot ga je apsorbirao tijekom dojenja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

hidroksipropilbetadeks

manitol

fosfatna kiselina (za podeSavanje pH)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijekovi formulirani u bazi¢nom ili neutralnom pH podru¢ju mogu biti inkompatibilni s oritavancinom
(vidjeti dio 6.6).

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili otopinama osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

Nakon rekonstitucije

Rekonstituiranu otopinu potrebno je odmah dodatno razrijediti u vrecici za intravensku infuziju koja
sadrzi otopinu glukoze u koncentraciji od 50 mg/ml (5%) ili natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%).

Nakon razrjedivanja

Razrijedenu otopinu potrebno je odmah primijeniti.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali iznositi dulje od 4 sata na
temperaturi od 25°C i 12 sati na temperaturi od 2°C - 8°C nakon razrjedivanja u vrecici za intravensku
infuziju koja sadrzi otopinu 5%-tne glukoze ili 0,9%-tnog natrijevog klorida.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Bocice od 50 ml za jednokratnu uporabu (staklo tipa 1) s gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s
flip-off zatvaraCem.

1 pojedinacna bocica u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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Samo za jednokratnu uporabu. Tenkasi se treba pripremati uz primjenu aseptic¢ke tehnike.

Postoje dva lijeka koji sadrze oritavancin (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg) koji:

. sadrZe oritavancin u razli¢itim ja¢inama
. imaju razli¢ito preporuéeno trajanje infuzije
. imaju razli¢ite upute za pripremu, ukljucujuéi razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.
Pazljivo slijedite pripadajuce upute za svaki od ta dva lijeka.

Bodicu lijeka Tenkasi 1200 mg treba rekonstituirati i razrijediti kako bi se pripremila jedna
jednokratna i.v. doza od 1200 mg. PraSak se mora rekonstituirati sa sterilnom vodom za injekcije, a
tako dobiven koncentrat mora se prije primjene razrijediti u vreéici za intravensku infuziju koja sadrzi
5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida. Kako rekonstituirana otopina, tako i
razrijedena otopina za infuziju treba biti bistra, bezbojna do ruzi¢asta otopina. Lijekove za
parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati da ne sadrze Cestice nakon rekonstitucije.

Rekonstitucija:
. Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati 40 ml sterilne vode za injekcije za rekonstituciju bocice
kako bi se dobila otopina od 30 mg/ml u boéici.

o Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, sterilnu vodu za injekcije treba dodavati
pazljivo niz stijenke bocice.
o Bocicu treba njezno okretati kako bi se sprijeéilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav praSak

potpuno rekonstituira u otopini.

Razrjedivanje: Za razrjedivanje je potrebno koristiti vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi 5%-tnu
vodenu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida.

Postupak razrjedivanja:

o Izvucite i bacite 40 ml iz vreéice za intravensku infuziju koja sadrzi 250 ml 5%-tne vodene
otopine glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida.
o Izvucite 40 ml iz rekonstituirane bocice i dodajte u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi

5%-tnu vodenu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog Kklorida, kako bi volumen u
vreéici bio 250 ml. Time se dobiva otopina u koncentraciji od 4,8 mg/ml oritavancina. Kod
pripreme za primjenu potrebno je koristiti vrecice od polipropilena (PP) ili polivinilklorida
(PVC).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Pogledajte Tenkasi 400 mg za relevantne informacije o drugom lijeku koji sadrzi oritavancin.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 19/03/2015
Datum posljednje obnove odobrenja: 13/01/2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

29



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodada odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

30



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 400 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
oritavancin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi oritavancindifosfat Sto odgovara 400 mg oritavancina
Nakon rekonstitucije i razrjedivanja, 1 ml otopine za infuziju sadrzi 1,2 mg oritavancina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol
fosfatna kiselina (za podesavanje pH)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
3 bocice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.  UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 400 mg praSak za koncentrat
oritavancin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

400 mg oritavancina (u obliku oritavancindifosfata)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol
fosfatna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 1200 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
oritavancin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi oritavancindifosfat Sto odgovara 1200 mg oritavancina
Nakon rekonstitucije i razrjedivanja, 1 ml otopine za infuziju sadrzi 4,8 mg oritavancina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

hidroksipropilbetadeks

manitol

fosfatna kiselina (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Tenkasi 1200 mg praSak za koncentrat
oritavancin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1200 mg oritavancina (u obliku oritavancindifosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

hidroksipropilbetadeks
manitol

fosfatna kiselina
natrijev hidroksid

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PrasSak za koncentrat

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/989/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

40



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tenkasi 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
oritavancin

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego dobijete ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tenkasi i za 3to se Koristi

Sto morate znati prije nego dobijete Tenkasi
Kako ¢ete dobivati Tenkasi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Tenkasi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN

1. Sto je Tenkasi i za §to se Koristi

Tenkasi je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar oritavancin. Oritavancin je vrsta antibiotika
(lipoglikopeptidni antibiotik) koji moze ubiti ili zaustaviti rast odredenih bakterija.

Tenkasi se primjenjuje u lije¢enju infekcija koze i tkiva ispod koze.

Namijenjen je primjeni u odraslih osoba i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 mjeseca i starijih.

Tenkasi se smije koristiti samo za lijeGenje infekcija prouzrocenih bakterijama koje se nazivaju gram-
pozitivne bakterije. U mijeSanim infekcijama kada postoji sumnja na druge vrste bakterija Vas lije¢nik
¢e Vam dati druge prikladne antibiotike uz lijek Tenkasi.

2. Sto morate znati prije nego dobijete Tenkasi

Ne smijete dobiti Tenkasi

- ako ste alergi¢ni na oritavancin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako se ofekuje da ¢e Vam mozda trebati dati lijek za razrjedivanje krvi (nefrakcionirani
heparinnatrij) unutar 5 dana (120 sati) od doze lijeka Tenkasi.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Tenkasi:
o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na drugi glikopeptidni antibiotik (kao $to su vankomicin i

telavancin),

) ako ste dobili teSki proljev za vrijeme ili nakon lijecenja antibiotikom u proslosti,

o ako imate ili postoji sumnja da imate infekciju kosti prouzro¢enu bakterijama (osteomijelitis).
Vas ¢e Vas lije¢nik lijeéiti u skladu s tim,

. ako imate ili postoji sumnja da imate bolnu nakupinu gnoja na kozi (apsces). Vas ¢e Vas lijecnik

lijeciti ako je potrebno.

Intravenske infuzije lijeka Tenkasi mogu izazvati nalete crvenila u gornjem dijelu tijela, koprivnjacu,
svrbez i/ili osip. Takoder su opazene reakcije na infuziju koje uklju¢uju bol u prsnom kosu, nelagodu u
prsnom kosu, zimicu, nevoljno drhtanje, bol u ledima, bol u vratu, nedostatak zraka, bol u trbuhu,
vruéicu i glavobolju, umor, izrazitu pospanost koja moze biti simptom smanjene razine kisika u krvi
(hipoksije). Ako dozivite takve reakcije, Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti prekinuti ili usporiti infuziju.
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Tenkasi moZe utjecati na laboratorijske pretrage kojima se odreduje stupanj zgrusavanja Vase krvi i
moze prouzrociti lazne rezultate.

Premda se antibiotici, ukljucujuéi Tenkasi, koriste protiv odredenih bakterija, oni mozda nece biti
aktivni protiv drugih vrsta bakterija ili gljivica, koje stoga mogu nastaviti rasti. To Se naziva
pretjeranim rastom. Va$ ¢e Vas lije¢nik pomno pratiti ako se to dogodi i lije€iti po potrebi.

Nakon Sto dobijete Tenkasi, mozda dobijete novu infekciju na drugom mjestu na kozi. Vas lije¢nik
Vas mora pratiti ako se to dogodi i lije¢iti u skladu s tim.

Djeca i adolescenti
Tenkasi se ne smije primjenjivati u djece mlade od 3 mjeseca. Primjena lijeka Tenkasi u ovoj dobnoj
skupini jos$ nije ispitana.

Drugi lijekovi i Tenkasi
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

Ako cete dobiti lijek za razrjedivanje krvi koji se naziva nefrakcionirani heparin, recite svom lije¢niku
ako ste primili Tenkasi unutar zadnjih 5 dana (120 sati).

Osobito je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete lijekove koji sprjecavaju zgruSavanje
krvi (oralni antikoagulansi, npr. kumarinski antikoagulansi). Tenkasi moze utjecati na laboratorijske
pretrage ili testove za samomjerenje kojima se odreduje koliko dobro se Va3a krv zgruSava (INR) i
Moze prouzrociti lazne rezultate do 12 sati nakon infuzije.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego dobijete ovaj lijek.

Ovaj lijek ne smijete primiti tijekom trudnoce osim ako se smatra da je korist veca od rizika za dijete.
Upravljanje vozilima i strojevima

Tenkasi izaziva omaglicu, §to moZe utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

3. Kako ¢ete dobivati Tenkasi

Tenkasi je dostupan kao Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg. Ova dva lijeka se razlikuju prema
kolicini oritavancina po bo¢ici, trajanju infuzije i uputama za pripremu za primjenu.

Tenkasi 400 mg ¢e Vam pazljivo dati lije¢nik ili medicinska sestra infuzijom (kapanjem) u venu.

Preporucena doza lijeka Tenkasi u odraslih je jedna infuzija od 1200 mg (§to odgovara koli¢ini od 3
bocice po 400 mg) primijenjena u venu tijekom 3 sata.

Preporucena doza lijeka Tenkasi za pedijatrijske bolesnike u dobi od 3 mjeseca i viSe izraCunat Ce se
na temelju tjelesne tezine i dobi: jedna infuzija od 15 mg na svaki kg tjelesne teZine primijenjena u
venu tijekom 3 sata (maksimalno 1200 mg). Pogledajte dio 6. za dodatne pojedinosti.

Ako dobijete viSe lijeka Tenkasi nego §to ste trebali
Vas lijeCnik ¢e odluciti kako Vas lijeciti, ukljucujuéi prekid lijecenja i pracenje radi uoc¢avanja
znakova Stetnih uc¢inaka.
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4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako imate reakciju na infuziju koja
obuhvaca bilo koji od sljede¢ih simptoma:

Naleti crvenila u licu i gornjem dijelu tijela, koprivnjaca, svrbez i/ili osip

Piskanje;

Nedostatak zraka;

Oticanje oko grla ili ispod koze koje se razvija u kratkom roku;

Tresavica ili drhtavica;

Ubrzan ili slab puls;

Bol ili stezanje u prsima;

Snizenje krvnog tlaka (zbog kojeg mozete osjetiti nesvjesticu ili omaglicu).

Te reakcije mogu biti opasne po Zivot.
Druge se nuspojave pojavljuju sa sljede¢om uéestalos$éu:

este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 bolesnika)
Manji broj crvenih krvnih stanica ili manje hemoglobina nego $to je normalno;
Osjecaj omaglice;
Glavobolja;
Mucnina ili povracanje;
Proljev;
Zatvor;
Bol ili nadrazenost na mjestu primjene injekcije;
Svrbez, osip koze;
Bol u miSi¢ima;
Vise enzima koje proizvodi jetra ($to je vidljivo iz krvnih pretraga);
Lupanje srca ili ubrzani otkucaji srca;
Pogorsanje infekcije ili nova infekcija na drugom mjestu na kozi;
Oteceno, crveno podrucje na kozi ili ispod kozZe koje je vruce i osjetljivo;
Nakupljanje gnoja ispod koze.

..............O(

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 bolesnika)

PoviSene razine eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica) u odnosu na normalu (eozinofilija);
Niska razina Sec¢era u krvi;

Visoke razine mokracne kiseline u krvi;

PoviSene razine bilirubina u krvi;

Teski osip;

Naleti crvenila;

Upala oko tetive (poznata pod nazivom tenosinovitis);

Infekcija kosti prouzro¢ena bakterijama (poznata pod nazivom osteomijelitis);

Smanjen broj krvnih ploc¢ica ispod donje granice normalnih vrijednosti (poznato pod nazivom
trombocitopenija);

Bol u trbuhu;

Bol u prsnom kosu;

Vruéica;

Nedostatak zraka.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 bolesnika)

o Glavobolja, umor, izrazita pospanost koja moze biti simptom smanjene razine kisika u tjelesnim
tkivima (hipoksija);

o Bol u ledima;

. Bol u vratu;
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. Zimica;
. Nevoljno drhtanje.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika sli¢ne su onima opazenim u odraslih. Nuspojave opazene Samo u
pedijatrijskih bolesnika su: razdrazljivost, promjene u EKG nalazu srca (prolazne, asimptomatske i
nisu povezane s drugim promjenama u nalazu srca), infekcija crijeva (kolitis izazvan bakterijom
Clostridioides difficile).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje 1 svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tenkasi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Razrijedenu otopinu potrebno je odmah upotrijebiti.

S mikrobioloskog stajalista lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primjeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 12 sati na
temperaturi od 25°C i 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C za Tenkasi razrijeden u vrecici za
intravensku infuziju koja sadrzi 5%-tnu otopinu glukoze.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tenkasi sadrzi

- Djelatna tvar je oritavancin. Jedna bocica sadrzi oritavancindifosfat Sto odgovara 400 mg
oritavancina.

- Drugi sastojci su manitol i fosfatna kiselina (za podesavanje pH).

Kako Tenkasi izgleda i sadrzaj pakiranja

- Tenkasi je praSak za koncentrat za otopinu za infuziju.

- Tenkasi je bijeli do gotovo bijeli prasak u staklenoj bocici od 50 ml.
- Tenkasi je dostupan u kutijama koje sadrze 3 bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Proizvodaé

45



Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Buarapus
Bepmun-Xemu/A. Menapunu beiarapus EOOJT
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A . Menarini Ceska republika s.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

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

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

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



island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Tenkasi je namijenjen za intravensku (i.v.) primjenu, tek nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Tenkasi se treba pripremiti aseptickom tehnikom.

Postoje dva lijeka koji sadrze oritavancin (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg) koji:

. sadrze oritavancin u razli¢itim jaGinama
. imaju razli¢ito preporucéeno trajanje infuzije
. imaju razlic¢ite upute za pripremu, ukljucujuéi razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.

Pazljivo slijedite pripadajuce upute za svaki od ta dva lijeka.

Tri bocice lijeka Tenkasi 400 mg potrebno je rekonstituirati i razrijediti kako bi se pripremila jedna
jednokratna i.v. doza od 1200 mg. PraSak se mora rekonstituirati sa sterilnom vodom za injekcije, a
tako dobiven koncentrat mora se razrijediti prije primjene u vreéici 5%-tne otopine glukoze za
intravensku infuziju. Kako rekonstituirana otopina, tako i razrijedena otopina za infuziju treba biti
bistra, bezbojna do blijedozuta otopina. Lijekove za parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati da
ne sadrze Gestice nakon rekonstitucije. Za pripremu lijeka Tenkasi treba primjenjivati asepticke

tehnike.

Odrasli

Potrebno je rekonstituirati i razrijediti tri bocice lijeka Tenkasi od 400 mg za pripremu jedne



jednokratne intravenske doze od 1200 mg.

Rekonstitucija: za rekonstituciju tri bodice lijeka Tenkasi od 400 mg treba koristiti asepti¢ku tehniku.

. Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati 40 ml sterilne vode za injekcije za rekonstituciju svake
bocice kako bi se dobila otopina od 10 mg/ml u svakoj bo¢ici.

. Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, sterilnu vodu za injekcije treba dodavati
pazljivo niz stijenke bocica.

. Svaku boéicu treba njezno okretati kako bi se sprijeéilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav
praSak lijeka Tenkasi potpuno rekonstituira u otopini.

Rekonstituiranu otopinu potrebno je odmah dodatno razrijediti u vreéici 5%-tne otopine glukoze za
intravensku infuziju.

Razrjedivanje: za primjenu jedne i.v. infuzije od 1200 mg potrebno je razrijediti tri rekonstituirane
bodice. Za razrjedivanje se smije koristiti samo vrecica 5%-tne vodene otopine glukoze za intravensku
primjenu.

Postupak razrjedivanja:

o Izvucite i bacite 120 ml iz vrecice 5%-tne vodene otopine glukoze za intravensku primjenu od
1000 ml.
o Izvucite 40 ml iz svake od tri rekonstituirane bocice i dodajte u vrecicu 5%-tne vodene otopine

glukoze za intravensku primjenu kako bi volumen u vreéici bio 1000 ml. Time se dobiva
koncentracija od 1,2 mg/ml oritavancina. Tijekom pripreme za primjenu potrebno je koristiti
vrec€ice od polipropilena (PP) ili polivinilklorida (PVC).

Primjena u pedijatrijskoj populaciji (u dobi od 3 mjeseca do < 18 godina)

Izracunajte potrebnu dozu oritavancina na temelju tjelesne tezine bolesnika (jedna infuzija od 15
mg/kg primijenjena intravenski tijekom 3 sata).
Odredite broj bocica oritavancina koje su potrebne za bolesnika (jedna bocica sadrzi 400 mg).

Rekonstitucija:
. Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati po 40 ml vode za injekcije za rekonstituciju svake
bocice kako bi se dobila otopina od 10 mg/ml u svakoj bocici.

o Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, vodu za injekcije treba dodavati pazljivo niz
stijenke bocica.
. Svaku bocicu treba njezno okretati kako bi se sprijecilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav

praSak potpuno rekonstituira u otopini.

Razrjedivanje: Za razrjedivanje se smije koristiti samo vrecica 5%-tne vodene otopine glukoze za
intravensku primjenu. Za razrjedivanje se ne smije koristiti otopina natrijevog klorida.

Postupak razrjedivanja:

Sterilnom Strcaljkom izvucite potrebni volumen oritavancina i dodajte u vrecicu za intravensku
infuziju koja sadrzi sterilnu 5%-tnu vodenu otopinu glukoze (vidjeti relevantni primjer u Tablici 6).
Veli€ina vrecice za intravensku infuziju ovisit ¢e o ukupnom primijenjenom volumenu. Za male
volumene moze se koristiti infuzijska pumpa sa Strcaljkom.

Tablica 1: 15 mg/kg oritavancina: 3-satna infuzija (koncentracija 1,2 mg/ml)

Volumen 5%-
Tjelesna teZina Izracunata doza Volumen

bolesnik " . UKupni volumen Konstitul tne vodene
olesnika oritavancina infuzije (ml) re. onsti l}"'a“‘)g otopine glukoze
(kg) (mg) oritavancina (ml) | koja se dodaje

u vredicu za i.v.
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infuziju
(ml)
5 75 62,5 75 55
10 150 125 15 110
15 225 1875 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 4375 52,5 385
40 600 500 60 440
Izracun:
1) Koristite stvarnu tjelesnu tezinu bolesnika—ZAOKRUZITE SAMO NA NAJBLIZI CIJELI BROJ
2) Doza: tezina (kg) x 15 mg/kg = mg (najvisa doza 1200 mg)
3) Ukupni volumen infuzije: doza (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Volumen rekonstituiranog oritavancina: doza (mg) + 10 = ml
5) Volumen 5%-tne vodene otopine glukoze koja se dodaje u vrecicu za i.v. infuziju: ukupni volumen
infuzije (C) — volumen rekonstituiranog oritavancina (D) = ml

Razrijedenu otopinu potrebno je odmah primijeniti.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali iznositi dulje od 12 sati na
temperaturi od 25°C i 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C za Tenkasi razrijeden u vrecici 5%-tne
otopine glukoze za intravensku infuziju.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tenkasi 1200 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
oritavancin

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego dobijete ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tenkasi i za 5to se Koristi

Sto morate znati prije nego dobijete Tenkasi
Kako ¢ete dobivati Tenkasi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Tenkasi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN

1. Sto je Tenkasi i za §to se koristi

Tenkasi je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar oritavancin. Oritavancin je vrsta antibiotika
(lipoglikopeptidni antibiotik) koji moze ubiti ili zaustaviti rast odredenih bakterija.
Tenkasi se primjenjuje u lije¢enju infekcija koze i tkiva ispod koze.

Namijenjen je primjeni samo u odraslih osoba.

Tenkasi se smije koristiti samo za lijeGenje infekcija prouzrocenih bakterijama koje se nazivaju gram-
pozitivne bakterije. U mijeSanim infekcijama kada postoji sumnja na druge vrste bakterija Vas lije¢nik
¢e Vam dati druge prikladne antibiotike uz lijek Tenkasi.

2. Sto morate znati prije nego dobijete Tenkasi

Ne smijete dobiti Tenkasi

- ako ste alergi¢ni na oritavancin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako se ocekuje da ¢e Vam mozda trebati dati lijek za razrjedivanje krvi (nefrakcionirani
heparinnatrij) unutar 5 dana (120 sati) od doze lijeka Tenkasi.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Tenkasi:
o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na drugi glikopeptidni antibiotik (kao $to su vankomicin i

telavancin),

o ako ste dobili teSki proljev za vrijeme ili nakon lijeenja antibiotikom u proslosti,

o ako imate ili postoji sumnja da imate infekciju kosti prouzro¢enu bakterijama (osteomijelitis).
Vas ¢e Vas lijecnik lijeciti u skladu s tim,

. ako imate ili postoji sumnja da imate bolnu nakupinu gnoja na kozi (apsces). Vas ¢e Vas lije¢nik

lijeciti ako je potrebno.

Intravenske infuzije lijeka Tenkasi mogu izazvati nalete crvenila u gornjem dijelu tijela, koprivnjacu,
svrbez i/ili osip. Takoder su opazene reakcije na infuziju koje ukljucuju bol u prsnom kosu, nelagodu u
prsnom kosu, zimicu, nevoljno drhtanje, bol u ledima, bol u vratu, nedostatak zraka, bol u trbuhu,
vruéicu i glavobolju, umor, izrazitu pospanost koja moze biti simptom smanjene razine kisika u krvi
(hipoksije). Ako dozivite takve reakcije, Vas ¢e lijecnik mozda odluciti prekinuti ili usporiti infuziju.
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Tenkasi moZe utjecati na laboratorijske pretrage kojima se odreduje stupanj zgrusavanja Vase krvi i
moze prouzrociti lazne rezultate.

Premda se antibiotici, ukljucujuéi Tenkasi, koriste protiv odredenih bakterija, oni mozda nece biti
aktivni protiv drugih vrsta bakterija ili gljivica, koje stoga mogu nastaviti rasti. To Se naziva
pretjeranim rastom. Vas$ ¢e Vas lijecnik pomno pratiti ako se to dogodi i lijeciti po potrebi.

Nakon Sto dobijete Tenkasi, mozda dobijete novu infekciju na drugom mjestu na kozi. Vas lije¢nik
Vas mora pratiti ako se to dogodi i lije¢iti u skladu s tim.

Djeca i adolescenti
Tenkasi se ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Tenkasi
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

Ako cete dobiti lijek za razrjedivanje krvi koji se naziva nefrakcionirani heparin, recite svom lije¢niku
ako ste primili Tenkasi unutar zadnjih 5 dana (120 sati).

Osobito je vazno da obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete lijekove koji sprjeavaju zgrusavanje
krvi (oralni antikoagulansi, npr. kumarinski antikoagulansi). Tenkasi moZe utjecati na laboratorijske
pretrage ili testove za samomjerenje kojima se odreduje koliko dobro se Vasa krv zgruSava (INR) i
moze prouzrociti lazne rezultate do 12 sati nakon infuzije.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego dobijete ovaj lijek.

Ovaj lijek ne smijete primiti tijekom trudnoc¢e osim ako se smatra da je korist veca od rizika za dijete.
Upravljanje vozilima i strojevima

Tenkasi izaziva omaglicu, §to moZe utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Tenkasi sadrzi ciklodekstrin

Tenkasi 1200 mg sadrzi 2400 mg hidroksipropilbetadeksa u jednoj bocici, §to odgovara 9,6 mg/ml.

3. Kako éete dobivati Tenkasi

Tenkasi je dostupan kao Tenkasi 1200 mg i Tenkasi 400 mg. Ova dva lijeka se razlikuju prema
kolic¢ini oritavancina po bo¢ici, trajanju infuzije i uputama za pripremu za primjenu.

Tenkasi 1200 mg ¢e Vam pazljivo dati lijecnik ili medicinska sestra infuzijom (kapanjem) u venu.

Preporuéena doza lijeka Tenkasi u odraslih je jedna infuzija od 1200 mg primijenjena u venu tijekom 1
sata.

Ako dobijete viSe lijeka Tenkasi nego §to ste trebali
Vas lijecnik ¢e odluciti kako Vas lijeciti, ukljuc¢ujuéi prekid lije¢enja i prac¢enje radi uocavanja
znakova Stetnih ucinaka.

4, Moguce nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako imate reakciju na infuziju koja
obuhvaca bilo koji od sljedecih simptoma:

Naleti crvenila u licu i gornjem dijelu tijela, koprivnjaca, svrbez i/ili osip
Piskanje;

Nedostatak zraka;

Oticanje oko grla ili ispod koze koje se razvija u kratkom roku;

Tresavica ili drhtavica;

Ubrzan ili slab puls;

Bol ili stezanje u prsima;

Snizenje krvnog tlaka (zbog kojeg mozete osjetiti nesvjesticu ili omaglicu).

Te reakcije mogu biti opasne po Zivot.

Druge se nuspojave pojavljuju sa sljede¢om ucestaloscu:

..............O(

este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 bolesnika)

Manji broj crvenih krvnih stanica ili manje hemoglobina nego Sto je normalno;
Osjecaj omaglice;

Glavobolja;

Mucnina ili povracanje;

Proljev;

Zatvor;

Bol ili nadrazenost na mjestu primjene injekcije;

Svrbez, osip koze;

Vise enzima koje proizvodi jetra (Sto je vidljivo iz krvnih pretraga);
Lupanje srca ili ubrzani otkucaji srca;

Pogorsanje infekcije ili nova infekcija na drugom mjestu na kozi,
Oteceno, crveno podrucje na kozi ili ispod koze koje je vruce i osjetljivo;
Nakupljanje gnoja ispod koze.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 bolesnika)

PoviSene razine eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica) u odnosu na normalu (eozinofilija);
Niska razina Secera u krvi;

Visoke razine mokraéne kiseline u krvi;

PoviSene razine bilirubina u krvi;

Teski osip;

Naleti crvenila;

Upala oko tetive (poznata pod nazivom tenosinovitis);

Infekcija kosti prouzrocena bakterijama (poznata pod nazivom osteomijelitis);

Smanjen broj krvnih plo€ica ispod donje granice normalnih vrijednosti (poznato pod nazivom
trombocitopenija);

Bol u trbuhu;

Bol u prsnom kosu;

Vruéica;

Nedostatak zraka.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 bolesnika)

Glavobolja, umor, izrazita pospanost koja moze biti simptom smanjene razine kisika u tjelesnim
tkivima (hipoksija);

Bol u ledima;

Bol u vratu;

Zimica;

Nevoljno drhtanje.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tenkasi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanje.
Razrijedenu otopinu potrebno je odmah upotrijebiti.

S mikrobiolodkog stajalista lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primjeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 4 sata na
temperaturi od 25°C i 12 sati na temperaturi od 2°C - 8°C za Tenkasi razrijeden u vreéici za
intravensku infuziju koja sadrzi 5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tenkasi sadrzi

- Djelatna tvar je oritavancin. Bocica sadrzi oritavancindifosfat Sto odgovara 1200 mg
oritavancina.

- Drugi sastojci su hidroksipropilbetadeks (vidjeti dio 2 ,,Tenkasi sadrzi ciklodekstrin®), manitol,
fosfatna kiselina (za podesavanje pH) i natrijev hidroksid (za podesavanje pH).

Kako Tenkasi izgleda i sadrzaj pakiranja

- Tenkasi je praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

- Tenkasi je bijeli ili gotovo bijeli do ruzicasti prasak u staklenoj bo¢ici od 50 ml.
- Tenkasi je dostupan u kutijama koje sadrze 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Proizvodaé

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
Bbepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus EOO/]
Ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A . Menarini Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

EA\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361

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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976
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Lietuva

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: 4386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730



Italia Suomi/Finland

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite - Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Konpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.

Tel: +352 264976
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Tenkasi je namijenjen za intravensku (i.v.) primjenu, tek nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Tenkasi se treba pripremiti aseptickom tehnikom.

Postoje dva lijeka koji sadrze oritavancin (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg) koji:

. sadrze oritavancin u razli¢itim ja¢inama
. imaju razli¢ito preporuéeno trajanje infuzije
. imaju razli¢ite upute za pripremu, uklju¢ujuéi razlike u rekonstituciji, razrjedivanju i

kompatibilnim otopinama za razrjedivanje.
Pazljivo slijedite pripadajuce upute za svaki od ta dva lijeka.

Bocicu lijeka Tenkasi 1200 mg potrebno je rekonstituirati i razrijediti kako bi se pripremila jedna
jednokratna i.v. doza od 1200 mg. PraSak se mora rekonstituirati sa sterilnom vodom za injekcije, a
tako dobiven koncentrat mora se razrijediti prije primjene u vrecici za intravensku infuziju koja sadrzi
5%-tnu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida. Kako rekonstituirana otopina, tako i
razrijedena otopina za infuziju treba biti bistra, bezbojna do ruzicasta otopina. Lijekove za
parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati da ne sadrze Cestice nakon rekonstitucije.

Za pripremu lijeka Tenkasi treba primjenjivati asepti¢ke tehnike.

Rekonstitucija:

o Sterilnom Strcaljkom potrebno je dodati 40 ml sterilne vode za injekcije za rekonstituciju bocice
kako bi se dobilo 30 mg/ml otopine po bocici.

o Kako bi se sprijecilo prekomjerno stvaranje pjene, sterilnu vodu za injekcije treba dodavati
pazljivo niz stijenke bocica.

o Bocicu treba njezno okretati kako bi se sprijecilo stvaranje pjene i osiguralo da se sav praSak
lijeka Tenkasi potpuno rekonstituira u otopini.
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Razrjedivanje: Za razrjedivanje je potrebno koristiti vre¢icu za intravensku infuziju koja sadrzi 5%-tnu
vodenu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog Klorida.

Postupak razrjedivanja:

. Izvucite i bacite 40 ml iz vrecice za intravensku infuziju koja sadrzi 250 ml 5%-tne vodene
otopine glukoze ili 0,9%-tni natrijev klorid.

. Izvucite 40 ml iz rekonstituirane bocice i dodajte u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi

5%-tnu vodenu otopinu glukoze ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida kako bi volumen u
vrecici bio 250 ml. Time se dobiva otopina koja sadrzi 4,8 mg/ml oritavancina. Tijekom
pripreme za primjenu potrebno je koristiti vrecice od polipropilena (PP) ili polivinilklorida
(PVO).

Razrijedenu otopinu potrebno je odmah primijeniti.
S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali iznositi dulje od 4 sata na

temperaturi od 25°C i 12 sati na temperaturi od 2°C - 8°C za Tenkasi razrijeden u vrecici 5%-tne
otopine glukoze ili 0,9%-tne otopine natrijevog klorida za intravensku infuziju.
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