


vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1.  NAZIV LIJEKA

VIBATIV 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
VIBATIV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

VIBATIV 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Svaka bocica sadrzi 250 mg telavancina (u obliku telavancinklorida).

VIBATIV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Svaka bocica sadrzi 750 mg telavancina (u obliku telavancinklorida).

Nakon rekonstitucije svaki ml sadrzi 15 mg telavancina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

PrasSak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Bijeli do blijedo ruzicasti, kompaktni ili razlomljeni pit lak

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

VIBATIV je indiciran za lije¢enie oa asliiyosoba s bolnickom upalom pluca koja ukljucuje upalu
pluc¢a povezanu s mehani¢kom veriaiijom za koju je utvrdeno ili se sumnja da je uzrokuje

meticilin-rezistentan Stapmilococcus aureus (MRSA).

VIBATIV se smije upmimebiavau samo u slucajevima kada je utvrdeno ili se pretpostavlja da niti
jedna druga mogucn st nij | priiladna (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.8 1 5.1).

Treba razmotriti, | Ze*hene smjernice o pravilnoj upotrebi antibakterijskih lijekova.
4.2 4, Dcriranje i nacin primjene
Déziinije

f)al woel
Ptuporucena doza je 10 mg/kg, jednom svaka 24 sata, tijekom 7 do 21 dana.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici trebaju dobivati dozu telavancina u skladu s njihovom tjelesnom tezinom i funkcijom
bubrega (pogledajte dijelove 4.315.2)



Ostecenje funkcije bubrega

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega trebaju dobiti pocetnu dozu u skladu s izracunatim ili
izmjerenim klirensom kreatinina kako je navedeno u tablici u nastavku. Tijekom lijecenja doza se
treba prilagodavati u skladu s tablicom temeljem izra¢unatog ili izmjerenog klirensa kreatinina kod
bolesnika kod kojih je doslo do klinicki znac¢ajnih promjena u funkciji bubrega.

Klirens kreatinina* (ml/min) Rezim doziranja
>50 10 mg/kg svakih 24 sata
30-50 7,5 mg/kg svakih 24 sata

*Kako je izracunato pomoc¢u Cockcroft-Gaultove formule

Primjena je kontraindicirana kod bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega ili kod onih kod kojih ¢
klirens kreatinina (CrCl) <30 ml/min ukljucujuci i bolesnike na hemodijalizi (vidjeti dio 4.3)

Ostecenje funkcije jetre

Blago do umjereno ostecenje funkcije jetre (ChildPugh stadij B) (vidjeti dio 5.2)aije [ovelc do
znacajne promjene farmakokinetike telavancina. Zbog toga nije potrebno prilagod: var,2 do'e kada se
telavancin primjenjuje kod osoba s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije je/ -e. Noma dostupnih
podataka za osobe s teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).Stogiie » otreban oprez
ako se telavancin daje osobama s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici (defnirani kao oni s indeksom tjelesne mases>30 [ g/#.-\trebaju dobivati telavancin u
smanjenoj dozi od 7,5 mg/kg svaka 24 sata (pogledajte diey5.2]

Pedijatrijski bolesnici

Sigurnost i djelotvornost lijeka VIBATIV u djece i adC =scenda u dobi manjoj od 18 godina jos nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za intravensku primjenu.

VIBATIV se mora rekonstituirati i za im ¢bdatno razrijediti prije primjene intravenskom infuzijom
kroz za to namijenjenu lipiju ili putdsa Y-linije tijekom razdoblja od 60 minuta. Ne smiju se
primjenjivati bolus inje’scij&,Za uputu o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka, vidjeti dio 6.6.

4.3 KontraindikasZ<

Preosjetljivelit na djetcimsfovar 1li neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnicis teskinipstecenjem funkcije bubrega, odnosno s klirensom kreatinina (CrCl) < 30 ml/min
ukljtuju fi bolesnike na hemodijalizi (vidjeti dio 4.4).

Aluty 5 zagnjenje bubrega (vidjeti dio 4.4).
Truanoca (vidjeti dio 4.6).

4.4¢ Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje funkcije bubrega

Klinicka su ispitivanja pokazala da je kod bolesnika s ve¢ postojecim akutnim zatajenjem bubrega koji
primaju telavancin ve¢i rizik od smrtnosti. Smrtnost od svih uzroka bila je 32/73 (44%) u skupini koja
je primala telavancin i 16/64 (25%) u skupini koja je primala vankomicin, dok je kod bolesnika bez
pocetnog akutnog zatajenja bubrega ona iznosila 118/678 (17%), odnosno 124/688 (18%). Zbog toga




je primjena telavancina kod bolesnika s ve¢ postojec¢im akutnim zatajenjem bubrega i kod bolesnika s
teskim oStecenjem funkcije bubrega kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

BubreZne nuspojave

U udruzenim klinickim ispitivanjima (bolni¢ka upala pluca i komplicirana infekcija koze i mekog
tkiva), bubrezne nuspojave prijavljivane su cesc¢e kod bolesnika koji su primali telavancin u usporedbi
s onima koji su primali vankomicin (3,8% naspram 2,2%). Bubrezna funkcija (kreatinin u serumu i
koli¢ina stvaranja urina zbog moguce oligurije/anurije) treba se svakodnevno nadzirati najmanje
tijekom prvih 3 do 5 dana lijecenja i zatim svakih 48 do 72 sata kod svih bolesnika koji primaju
telavancin. Pocetna doza i prilagodavanje doze tijekom lijecenja trebaju se temeljiti na izraCunatom i«
izmjerenom klirensu kreatinina u skladu s rezimom doziranja navedenim u dijelu 4.2. Ako dode d©
znacajnog smanjenja bubrezne funkcije tijekom lijecenja treba se procjeniti korist nastavka primjcae
telavancina.

Ostali ¢imbenici koji mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti

Moraju se poduzeti mjere opreza prilikom propisivanja lijeka VIBATIV bolesnifimaikoji istodobno
primaju nefrotoksicne lijekove, onima s postojecom bolesti bubrega ili s komorl ditet( in za kojeg se
zna da moze predisponirati poremecaj funkcije bubrega (npr. Se€erna bolegt, KGhgesuvno sré¢ano
zatajenje, hipertenzija).

Reakcije povezane s infuzijom

Brze intravenske infuzije antimikrobnih lijekova skupine glifsopcptiaa povezane su s pojavom reakcija
nalik na sindrom crvenog Covjeka, ukljucujuci crvenilo p@psjedni viucine u gornjem dijelu tijela,
urtikariju, svrbez ili osip (vidjeti dio 4.8). Prekidanje il uspo.pvanje'infuzije moze dovesti do
povlacenja takvih reakcija. Reakcije povezane s infuzijoi.ymogu se ograniciti ako se dnevna doza daje
infuzijom u trajanju od 1 sata.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti, ukljuujuciainfilaksiu, prijavljene su uz primjenu telavancina i mogu biti
opasne po zivot. Ako dode do alergij. ke tupkceije na telavancin prekinite lijeCenje 1 uvedite
odgovarajucu terapiju.

Reakcije krizne preosjetljivoss, ukljucujudi anafilaksiju, prijavljene su kod bolesnika s poznatom
alergijskom reakcijomsag, vaikoinicin. Moraju se poduzeti mjere opreza prilikom propisivanja
telavancina bolesnic' ma pi jo0s) tljivim na vankomicin. Ako dode do alergijske reakcija na telavancin,
prekinite lijedenj( 1 utedit. odgovarajucu terapiju.

Produljenje QTc .ntervala

Klini¢sp' Spisivanje QTc intervala s dozama telavancina od 7,5 1 15 mg/kg naspram pomo¢nih tvari
liifkahakivnog poredbenog lijeka (400 mg moksifloksacin) pokazala je da jedna doza dnevno

ti elom 3 dana dovodi do prosjecnog povecanja QTc intervala korigiranog za pomoéne tvari lijeka za
4 1"¢ghosno 4,5 milisekunde u usporedbi s pove¢anjem od 9,2 milisekunde opaZene s upotrebom
pGaedbenog lijeka.

Potreban je oprez kada se telavancin upotrebljava za lijecenje bolesnika koji uzimaju lijekove za koje
se zna da produljuju QT interval. Osim toga oprez je potreban kada se telavancin upotrebljava za
lijecenje bolesnika s urodenim sindromom produljenog QT intervala, poznatim produljenim QTc
intervalom, nekompenziranim zatajenjem srca ili teSkom hipertrofijom lijeve klijetke. Bolesnici s
takvim stanjima nisu bili ukljuceni u klinicka ispitivanja telavancina.



Ototoksi¢nost

Kao i kod ostalih glikopeptida prijavljena je ototoksi¢nost (gluhoca i tinitus) kod bolesnika lijecenih
telavancinom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike kod kojih su se pojavili znakovi i simptomi oSte¢enog sluha
ili poremecaja unutarnjega uha tijekom lijeenja telavancinom mora se pazljivo procijeniti i nadzirati
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike koji dobivaju telavancin zajedno s nekim drugim lijekom ili nakon lijeka
koji ima poznati ototoksi¢ni potencijal treba pazljivo nadzirati i procijeniti korist telavancina ako se
sluh pogorsava.

Superinfekcija

Upotreba antibiotika moZze potaknuti prekomjerni razvoj neosjetljivih mikroorganizama. Ako se
superinfekcija pojavi tijekom lijeCenja moraju se poduzeti odgovarajuce mjere.

Kolitis vezan uz primjenu antibiotika i pseudomembranozni kolitis

Pojava kolitisa vezanog uz primjenu antibiotika i pseudomembranoznog kolitisa pyijatliena/ e uz
primjenu gotovi svih antibakterijskih lijekova, ukljucujudi i telavancin (vidjeti d#0 4.2) 1 10Ze varirati
u rasponu do blagog do opasnog po Zivot. Stoga se ova dijagnoza mora razmotri i kod/colesnika kod
kojih je doslo do pojave dijareje tijekom ili netom nakon lijecenja.

Istodobna primjena antibiotika

Telavancin je djelatan samo protiv gram-pozitivnih bakterija (yidj . 'di¢ 5.1 za informacije o
antimikrobnom spektru). Ako se sumnja na mjeSovite infekqiie gsaniliegativnih i/ili odredenih vrsta
anaerobnih bakterija, VIBATIV se treba primjenjivati uzadgoyara,uce antibakterijski(e) lijek(ove).

Posebne skupine bolesnika

Ispitivanja bolnicke pneumonije iskljucila su fhznstepluéne bolesti ili one na koje se sumnja kao §to
su granulomske bolesti, rak pluca ili ds_esmali_ne r.etastaze na pluc¢ima; cisti¢na fibroza ili aktivna
tuberkuloza, upala plu¢a uzrokovangbak eriiein Legionella pneumophila; meningitis, endokarditis ili
osteomijelitis; refraktorni Sok definiraijykao lez_¢i sistolicki krvi tlak <90 mm Hg tijekom >2 sata uz
prisutnost hipoperfuzije ili zahtijeva sisoiiz doze simpatomimeti¢nih tvari. Iskljuceni su i bolesnici s
pocetnom vrijednosti QTc >500 ek, urodenim sindromom produljenog QT intervala,
nekompenziranim sréanin( zatajenjem 11i abnormalnom razinom K* ili Mg?* u krvi koja se ne moze
korigirati, teSkim neurotrgoeiicnim bolesnicima (apsolutni broj neurotrofila u krvi <500/mm?) ili oni
kod kojih se ocekuje razvojiiesky neutropenije zbog prethodne ili planirane kemoterapije, ili koji imaju
HIV s brojem CD4 < 100/iym ijekom zadnjih 6 mjeseci.

4.5 Interanjij .s.drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U ispitivfnjima na zdravim ispitanicima farmakokinetika telavancina nije se znacajno izmijenila uz
istovrem( mpnrimjenu aztreonama ili piperacilin-tazobaktama. Takoder, telavancin nije utjecao na
fanmkok metiku aztreonama ili piperacilina/tazobaktama. Na temelju njihovih farmakokineti¢kih

sl oifavh ne oCekuju se interakcije s drugim beta-laktamima, klindamicinom, metronidazolom ili
fludsa!imolonima.

“ilir Ckim je ispitivanjima s intravenskim uzimanjem midazolama pokazano da visekratne doze
telavancina ne utjeu na farmakokinetiku midazolama koji je osjetljivi supstrat za CYP3A4. In vitro
eksperimenti pokazuju da telavancin nece imati utjecaj na klirens lijekova koje metabolizira CYP
izooblika 1A2, 2C9, 2C19 i 2D6. Budu¢i da se televancin primarno izlu¢uje nepromijenjen bubreznim
klirensom i da viSestruki CYP enzimi mogu metabolizirati telavancin, ne ocekuju se bitne interakcije s
inhibitorima ili induktorima sustava CYP450.

Iako ne dolazi do interakcije telavancina s koagulacijom do interakcije dolazi s odredenim pretragama
koje se koriste za pracenje koagulacije (vidjeti u nastavku), kada se testovi provode na uzorcima



uzetima u razdoblju izmedu 0 do 18 sati nakon primjene telavancina bolesnicima koji se lije¢e jednom
svaka 24 sata. Uzorci krvi za pretrage koagulacije trebaju se uzeti $to je moguce bliZe prije nego $to
bolesnik primi sljedecu dozu telavancina li se treba obratiti pozornost na upotrebu testova na koje nije
utjecao telavancin.

Pretrage koagulacije na koje je telavancin utjecao | Pretrage koagulacije na koje telavancin nije
utjecao
Internacionalni normalizirani omjer Vrijeme zgrusavanja pune krvi (Lee-White)
Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme Agregacija trombocita ex vivo
Aktivirano vrijeme zgrusavanja Kromogeni test faktora Xa
Koagulacija na temelju ispitivanja faktora Xa Funkcionalni (kromogeni) test faktora X
Vrijeme krvarenja
D-dimer
Produkti razgradnje fibrina

U klini¢kim ispitivanjima s telavancinom nije primijeéen povecani rizik od krvarenja/ I'elavincin
nema utjecaja na agregaciju trombocita. Nadalje, nije zabiljeZena hiperkoagulabiliist jar s zdravi
ispitanici koji su primali telavancin imali normalne razine D-dimera i produkata’ razgindnje fibrina.

Telavancin interferira s kvalitativnim pretragama proteina u mokraéi pom¢ cu tre rica kao i s
kvantitativnim metodama boja (npr. crveni pirogalol molibdat). Nema utjeciia p't ispitivanje
mikroalbuminurije na temelju imunotesta koriste¢i detekciju neflomatrijskom metodom (mutnoca) i
moze se Koristiti za pracenje izlu¢ivanja proteina mokrac¢omgijek/ mtijesenja telavancinom. Za
rutinsko pracenje bubrezne funkcije preporucuje se odrediganji ke ceniracije klirensa kreatinina ili
procijenjenog klirensa kreatinina.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena lijeka VIBATIV kontraindicirap&’je t1;&%=tn trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Nema iskustava o upotrebi telavanciia u“isGi. | spitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu

toksicnost (vidjeti dio 5.3).

Trudnoéa Zene u reprodukcijskoj ad®i mora se utvrditi prije propisivanja doze telavancina. Zene u
reprodukcijskoj dobi mgrajwuzimati uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja.

Dojenje

Nema podat@ka d tomaiz'ucuje li se telavancin u majéino mlijeko u ljudi. Izlu¢ivanje telavancina u
mlijeko nije ispit v&mayna Zivotinjama. Odluka o nastavku/prekidu dojenja odnosno nastavku/prekidu
terapije treba se adnijeti uzimajuci u obzir prednosti dojenja za dijete i prednosti lijeCenja

telaviynci 1om za zenu.

P}odn Ust

DoKazdlo se da telavancin utjece na kolic¢inu i kvalitetu spermija muskih Stakora (vidjeti dio 5.3) iako
nijQorijavljen utjecaj na plodnost, parenje i ranu embriogenezu. Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Moze doé¢i do pojave omaglice, pospanosti, konfuzije i zamuéenja vida te VIBATIV moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima faze 3 u koja je bilo ukljuc¢eno 1680 bolesnika (751 za bolnicku upalu pluca
odnosno 929 za kompliciranu infekeiju koze 1 mekog tkiva) koji su primali dnevnu dozu od 10 mg/kg
telavancina, nuspojave je prijavilo 47,3% bolesnika. 5,0% bolesnika koji su primali telavancin
prekinulo je lije¢enje zbog nuspojava.

Najcesce prijavljene nuspojave (koje su se pojavile na >1% bolesnika) bile su: gljivicna infekcija,
nesanica, disgeuzija, glavobolja, omaglica, muc¢nina, konstipacija, dijareja, povracanje, povecanje
alanin aminotransferaze, povecanje aspartat aminotransferaze, svrbez, osip, akutno zatajenje bubr( za,
povecanje razine kreatinina u krvi, promjena mokrace (pjenusava mokraca), umor i zimica.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava odredena je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/290 ¢» <1// 0); manje
cesto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 GOU);aijc poznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U svakoj su kategoriji nuspojave pre 'stavl ¢ne
redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije
Cesto: gljivicna infekcija
Manje Cesto: klostridijski kolitis, infekcija, m k{acn )g sustava

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava
Manje cesto: anemija, leukopenija tronijociter ija, trombocitopenija, povecan
broj eozinofila, povecay broj neutrofila

Poremecaji imunoloSkog sustava
Manje cesto: preogitliivos
Nepoznato* anpfila csiis

Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto: pajenje apetita, hiperglikemija, hiperkalemija, hipoglikemija,
hipokalemija, hipomagnezijemija

Psihijatrijski poremecaii
Cesto: nesanica
Manje Cesto; agitacija, anksioznost, konfuzno stanje, depresija

Poremecaji Ziv€a \0g sustava

VrlaCesth: disgeuzija
Cesto. glavobolja, omaglica
Mo ceato: ageuzija, migrena, parestezija, parosmija, izrazita pospanost, tremor

Po.amicaji oka
Manje Cesto: iritacija ociju, zamuceni vid

Poremecaji uha i labirinta
Manje Cesto: tinitus
Rijetko: gluhoca




Sréani poremecaji

Manje cesto: angina pektoris, fibrilacija atrija, bradikardija, kongestivno zatajenje
srca, produljen korigirani QT interval na elektrokardiogramu,
palpitacije, sinusna tahikardija, supraventrikulske ekstrasistole,
ventrikulske ekstrasistole

Krvozilni poremecaji
Manje cesto: crvenilo uz osjec¢aj vrucine, hipertenzija, hipotenzija, flebitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto: dispneja, Stucanje, kongestija nosa, faringolaringealna bol

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo cCesto: mucnina
Cesto: konstipacija, dijareja, povracanje
Manje Cesto: bol u trbuhu, suha usta, dispepsija, flatulencija, oralyfa hipnes 2zija

Poremecaji jetre 1 Zuci

Cesto: povecanje alanin aminotransferaze, smanjenje aspar «t
aminotransferaze
Manje Cesto: hepatitis

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: svrbez, osip
Manje cCesto: eritem, edem lica, hiperhifrozy, urdnarija

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Manje Cesto: artralgija, bol u ledimajercevi misica, mijalagija

Poremecaji bubrega 1 mokraénog sustava

Cesto: akutms zatajol e by orega, povecanje razine kreatinina u krvi,
pjenus( vagiipkraca (pojam nize razine - LLT),
Manje Cesto: povtiana raz.na ureje u krvi, dizurija, hematurija,

mi, roa.huminurija, oligurija, polakizurija, oSte¢enje funkcije
Jurbi2ga, neuobicajeni miris mokrace

Opéi poremecaji i reakciiz naimjestu primjene

Cesto: umor, zimica

Manje Cesto: astenija, reakcije na mjestu infuzije, malaksalost, nekardijalna bol u
prsistu, periferni edem, bol, vruéica, sindrom crvenog covjeka

Pretrage
Manie ¢elito: povecani internacionalni normalizirani omjer

* n@fameiu izvjeStaja nakon stavljanja lijeka u promet. Buduéi da se ove reakcije dobrovoljno
p.iia~1j{iu 1z populacije ¢ija veli¢ina nije sigurna, nije moguce pouzdano procijeniti njihovu ucestalost

ko, msszbog toga kategorizira kao nepoznata.

2rije vljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Kod zdravih dobrovoljaca koji su primili dozu od 15 mg/kg primijecena je veca incidencija nuspojava
telavancina: disgeuzija, mucnina, povracanje, eritem na mjestu injiciranja, glavobolja, makularni osip i
sindrom crvenog ¢ovjeka.

U slucaju predoziranja mora se prekinuti davanje telavancina, a preporucuje se davanje potporne
terapije uz odrzavanje glomerularne filtracije i pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije. Nakon primjene
jedne doze telavancina od 7,5 mg/kg kod ispitanika u zavr$nom stadiju bolesti bubrega, priblizno 5,9%
primijenjene doze telavancina pronadeno je u dijaliznoj tekucini 4 sata nakon hemodijalize. Medutim,
ne postoje dostupni podaci za primjenu hemodijalize za lije¢enje predoziranja.

Klirens telavancina kontinuiranom venskom hemofiltracijom (CVVH) ocijenjen je u jednom in vi. 10
ispitivanju. Telavancin je uklonjen postupkom CVVH i klirens telavancina povecan je uzjagvecanie
stupnja ultrafiltriranja. Medutim, klirens telavancina pomoc¢u postupka CVVH nije ocijenjer. klini kim
ispitivanjem stoga nije poznato klinicko znacenje ovog nalaza i upotreba postupka CViv H.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antibakterijski lijekovi za sustavnu pfimi: au, glikopeptidni antibakterijski
lijekovi, ATK oznaka: JO1XAO03

Mehanizam djelovanja

Telavancin pokazuje baktericidnu aktivnost koja ovisi o yoncentraciji na osjetljive gram-pozitivne
bakterije. Telavancin sprjecava biosintezu stani¢ne stijenke vezujuéi se na zavrSnu fazu prekursora
peptodoglikana ukljucujuéi lipid II koji sprjeci vasolimerizaciju prekursora u peptidoglikan i
posljedi¢na ukrizena povezivanja. Telaminain s taks der veze na bakterijske membrane i uzrokuje
depolarizaciju membranskog potencéjalal pa@@fanje propusnosti membrane $to dovodi do inhibicije
sinteze proteina, RNK i lipida.

Mehanizam rezistencije

S. aureus koji pokazuju visoxy razinu rezistencije na glikopeptidne antibakterijske tvari (GRSA) nisu
osjetljivi na telavancin_Neija poznate krizne rezistencije izmedu telavancina i drugih neglikopetidnih
kategorija antibiotik/.

Graniéne vrijciln sti

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) su kako slijedi:

Fateden MIK (pg/ml)
Ea;eus (ukljucujuéi meticilin-rezistentne sojeve) <0,12

Mil&obioloska osjetljivost

Prevalencija steCene rezistencije moze varirati ovisno o zemljopisnom poloZaju i tijekom vremena za
odabrane vrste, a poZeljne su i lokalne informacije o rezistenciji, posebice za lijeCenje teskih infekcija.
Po potrebi mora se zatraziti strucni savjet kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je
primjenjivost lijeka u barem nekim vrstama infekcija upitna.

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Telavancin je pokazao djelotvornost na MSSA i MRSA u dvije randomizirane kontrolirane studije na
bolesnicima s bolni¢kom pneumonijom ukljucujuéi i upalu plu¢a povezanu s mehanickom
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ventilacijom, u koje je ukljucen 751 bolesnik koji je primao telavancin. Unato¢ osjetljivosti in vitro, ne
postoji dovoljno klini¢kih podataka za ocjenjivanje potencijala djelotvornosti telavancina kod infekcija
nastalih uslijed hGISA/GISA.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja telavancina u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za bolnicku pneumoniju. Vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Telavancin je pokazao linearnu farmakokinetiku u dozama do 15 mg/kg koje se primjenjuju kao
dnevna 60 minutna intravenska infuzija tijekom 7 dana kod zdravih dobrovoljaca. Srednja vrijednst
(SD) maksimalne koncentracije telavancina (Cpax) iznosi 108 (26) pg/ml u stanju dinamicze‘ravinte.z
kod jedne dnevne doze od 10 mg/kg koja se daje kao infuzija tijekom razdoblja od 1 h (tmax) zatil 1
pada na najnizu vrijednost od 8,55 (2,84) pug/ml (Cosn ). Srednja vrijednost (SD) AUC x4 12308k

780 (125) pg.h/ml. Telavancin ima mali volumen distribucije. U dozi od 10 mg/ka, prsjecn | srednja
vrijednost Vg je bila izmedu 133 (SD 24) ml/kg nakon viSekratnog doziranja Stgfodghvara vrijednosti
od priblizno 10 1 za osobu tezine 75 kg. Ovi podaci pokazuju da se telavancin nc distr1 suira opsezno.
Telavancin je djelatna tvar s niskim klirensom sa srednjom vrijednosti (SD) CLwa 15,1 (2,0) ml/hr/kg
kod pojedinaca s normalnom bubreznom funkcijom §to odgovara ukupnor. \CL ¢ 1 priblizno 1 I/hr za
osobu tezine 75 kg. U kombinaciji s malim Vg, to dovodi do ti,» od priblizno &n.

Distribucija

Prividni volumen distribucije telavancina u stanju dinamizke 10ync2ze za zdravu odraslu osobu bila je
priblizno 133 ml/kg.

Vezanje za ljudske proteine plazme je priblizno 20%, primarno na serumski albumin.

U dozi od 10 mg/kg tijekom 3 uzastopms dasa i zd:uvim ispitanicima koji su podvrgnuti
bronhoalveolarnoj lavazi, omjer kongent/ aciie® tekucini koja oblaze pluéni epitel/plazmi bila je u
rasponu od 0,050 1 0,121 tijekom razdihlja od4. do 24 sata nakon pocetka infuzije. Vece koncentracije
su opazene u alveolarnim makrofaga na stamjerima koji su varirali izmedu 0,360 (nakon 4 h) i 6,67
(nakon 24 h). In vitro ispitivanjd Swnc kazala da je telavancin zadrzao punu aktivnost u prisutnosti
pluénog surfaktanta.

Biotransformacija

In vitro ispitivanji st.nokea “alacda CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 i 4F12
mogu metabo.'zi 2ti telavancin, Sto dovodi do hidroksilacije na 7, 8 i 9 polozaju 2-(decilamino)etil
postrani¢nog lan: 2 telavancina.

U ispicvi siamasene bilance na muskim ispitanicima pomocu radiooznacenog telavancina, utvrdena
suZyidreksilirana metabolita s predominantim metabolitom (THRX-651540) koji je bio odgovoran za
<086 rf'dioaktivnosti u urinu i <2% radioaktivnosti u plazmi.

K\d zdravih mladih odraslih osoba utvrdena su tri hidroksilirana metabolita nakon infuzije
2lay ancina. AUC predominantog metabolita odgovoran je za priblizno 2-3% AUC-a telavancina.

Eliminacija

Bubrezno izluéivanje najvazniji je put eliminacije telavancina kod ljudi. Kod zdravih mladih odraslih
osoba, nakon infuzije radiooznacenog telavancina, priblizno 76% primijenjene doze pronadeno je u
urinu, a manje od 1% doze pronadeno je u stolici (prikupljenoj tijekom 9 dana), od ukupne
radioaktivnosti. Telavancin se uglavnom izlucuje nepromijenjen u koli¢ini od priblizno 82% od
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ukupne koli¢ine prikupljene tijekom 48 sati u urinu. Poluvrijeme eliminacije kod ispitanika s
normalnom bubreZznom funkcijom je priblizno 8 sati.

Budu¢i da je bubrezno izlu€ivanje glavni put eliminacije, obavezno je prilagodavanje doze kod
bolesnika s klirensom kreatinina od 30-50 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Posebne populacije

Starije osobe

Nisu uocene znacajne razlike u farmakokinetici telavancina izmedu zdravih starijih i zdravih mladih
osoba. Analiza farmakokinetickih podataka populacije bolesnika nije pokazala na vazan utjecaj dobi
na farmakokinetiku. Zbog toga nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih bolesnika osim onjl ko
kojih je klirens kreatinina 30-50 ml/min (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3).

Pedijatrijski bolesnici
Farmakokinetika telavancina kod bolesnika mladih od 18 godina jo$ nije ustanovljenad via,ati v:o0 4.2).

Spol
Nisu primijecene klinicki znacajne razlike vezane uz spol po pitanju farmakokiri stike f“iavancina.
Stoga nije potrebno prilagodavati dozu ovisno o spolu.

Bubrezna insuficijencija
Parametri farmakokinetike (srednja vrijednost (SD)) nakon primjéfie 1 'dne doze od 7,5 mg/kg
telavancina kod dobrovoljaca s razli¢itim stupnjevima bubrezne fisicijr navedeni su u nastavku.

Stupanj ostes’ ‘flja‘_‘ubx wne funkcije

Normalno Blago Sidnje Tesko ZSBB*

CrCL (ml/min)° 93.8 64.1 40.3 21.0 - dost
(10,8) (9,72 (7,0) (6,3) nye dostupno

Crnax (Hg/ml) 70,6 650 65.8 71.8 52.1

(11,2) ~2.7, (12,1) (7,1) (10,1)

AUCin¢ (pg-h/ml) 560 Y 721 1220 1010

93) 4 N @) (200) (120) (341)

t2 (h) 6,90 9.6 10,6 14.5 11.8

(0,60) (2.,9) 2.,4) (1,3) 2.8)

CL (ml/h/kg) 3.7 12.1 11.1 6.18 8,18

2N (1,9) (3,3) (0,63) (2,65)

2 ZSBB= Zavrsni stagd) cybreine bolesti koji se odrzava hemodijalizom
®Pogetna srednja yri =dnos klii »nsa kreatinina izra¢unata prema Cockcroft-Gaultovoj jednadzbi

Ucinak bubreziiy ; viienja na farmakokinetiku telavancina procijenjen je u 2 klini¢ka farmakoloska
ispitivanja na zdrasim ispitanicima s normalnom bubreznom funkcijom i na ispitanicima s blagim do
tesk1.p, of lecenjem bubrega. Oba ispitivanja dosljedno su pokazala da se povrsina ispod krivulje
(AUC) '\ avaiicina, ali ne i maksimalna koncentracija plazme (Cmax) povecavaju kako se smanjuje
blore na 1unkcija. Promjene u AUC postaju klini¢ki vazne samo kod bolesnika sa umjerenim i teSkim
o:‘cen em bubrega. Stoga se ista doza od 10 mg/kg/24 h moze primjenjivati kod bolesnika s
wormalnom bubreznom funkcijom ili blagim oste¢enjem bubrega. Kako bi se omogucila usporediva
izlcrenost kod bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrega doza se treba sniziti na 7,5 mg/kg/24 h.

Preporuke za prilagodavanje doze mogu se pronaci u dijelu 4.2.

Ostecenje jetre

Nakon primjene jedne doze od 10 mg/kg telavancina, farmakokinetika telavancina kod ispitanika s
umjerenim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij B) bila je sli¢na onoj uocenoj kod ispitanika s
normalnom funkcijom jetre. Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim do umjerenim
stupnjevima ostecenja jetre (vidjeti dio 4.2). Farmakokinetika telavancina nije ocijenjena kod teskog
ostecenja jetre (Child-Pugh stadij C).
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Pretili bolesnici

Populacijska farmakokineticka analiza u zdravih odraslih ispitanika (bez infekcije) pokazala je da
pocetne vrijednosti indeksa tjelesne mase (engl. Body Mass Index, BMI) utje¢u na farmakokinetiku
telavancina. IzloZenost telavancinu povecava se s povecanjem indeksa tjelesne mase; procjenjuje se da
¢e za svako povecanje vrijednosti BMI od 10 jedinica, izlozenost plazme narasti za do 25 %. Potrebno
je prilagoditi dozu kod pretilih bolesnika ¢ija je vrijednost BMI >30 kg/m? (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Lijek telavancin koji sadrzi pomoc¢nu tvar hidroksipropilbetadeks (HP-B-CD), prouzrocio je Stetne
ucinke u ispitivanjima na zivotinjama pri koncentracijama u plazmi koje su bile u istom rasponu }.o &
kod klinicke izloZenosti i s mogucim znacajem za klini¢ku primjenu.

Jetra, bubrezi, makrofagi i testisi utvrdeni su kao ciljni organi toksi¢nosti kod Zivotinja.
U jetri, lijeenje u trajanju od 13 tjedana ili dulje dovelo je do reverzibilne degeneraciiz/ne. oz
hepatocita pracenoj povecanjem AST i ALT u serumu kod Stakora i pasa.

Ucinci na bubrezima do kojih je doslo nakon najmanje 4 tjedna doziranja i pred: avljav’su
kombinaciju bubreznog tubularnog ostecenja i vakuolizacije tubularnog epfielaT usularno oStecenje
bilo je karakterizirano degeneracijom i nekrozom proksimalnih tubularnih®tanic’ i povezano s rastom
ureje u krvi i kreatinina koji maksimalno dostize dvostruku kontrolnu vrijediidst u najvisim dozama.
Tubularno ostecenje je bilo reverzibilno, ali nisu se sve Zivotinje potp: ho oporavile 4 tjedna nakon
zavrSetka tretmana.

Vakuolizacija tubularnog epitela uobicajeno je opazanje lsad z.yotiia tretiranih lijekom telavancinom
i s pomo¢nom tvari (HP-B-CD). Kod visih doza ili duli¢ g tra,anja tr¢.mana doslo je takoder do
vakuolizacije urotela u mokra¢nom mjehuru. Vakuolizaciia nije bila povezana s oste¢enjem bubrezne
funkcije, ali nije bila reverzibilna nakon 4 tjednasenoravka."Smatra se da vakuolizacija predstavlja
citoprotektivni dogadaj i ocekuje se njezin opd -avs<a1 istom poluvijeku kao $to je vrijeme oporavka
proksimalnih tubularnih stanica. Prisutssthidi ksin opilbetadeksa u formulaciji pri omjeru 1:10
smanjuje incidenciju i teZinu promjena d) kagiiydolazi uslijed telavancina i ublazava toksi¢nost
telavancina nalik glikopeptidima.

Kod stakora i pasa doslo je do sistwums e hipertrofije makrofaga i hiperplazije na brojnim organskim
sustavima koji uobicajeno sadrze makrofage. Za makrofage je pokazano da sadrze telavancin i
HP-B-CD.

Genotoksicnost je piocijerencysa standardnim in vitro i in vivo baterijama testova. Ispitivanja nisu
dala dokaze za gghot ksici 1 po.encijal telavancina.

Nakon 13 tjedan. tretmana primijecena je reverzibilna degeneracija sjemenih kanalica testisa Stakora.
U ispitiv{njima fertiliteta muskih Stakora pokazalo se smanjenje pokretljivosti spermija i broja
spermya manididimisu kao i poveéanje ucestalosti abnormalnih spermija nakon 10 tjedana intravenske
prisiiune elavancina. Nije bilo utjecaja ne muski fertilitet. U drugom ispitivanju, 6 tjedana doziranja

b loge ovezano sa smanjenjem zametnih stanica testisa u epididimisu, koji je naznaka oStecenja
tes.nasda opazen je i ucinak na kvalitetu i koli¢inu spermija. Oba su ucinka bila reverzibilna nakon
raydoblja oporavka od 8 tjedana. Potencijalni rizik za ljude nije poznat (vidjeti dio 4.6).

Kod stakora i pasa primijecena je i vakuolizacija tubularnih epitelnih stanica epididimisa, a ovaj nalaz
nije se pokazao reverzibilnim nakon razdoblja oporavka od 4 tjedna. Vakuolizacija se smatrala
citoprotektivnim dogadajem $to nije povezano s oStecenjem funkcije.

U ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja primije¢ene su malformacije prstiju i udova u stakora, kunica
i patuljastih svinja. U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja u Stakora primijeceno je dilatacija lateralnih
komora mozga u skupini koja je primala velike doze. Primijecen je i porast broja mrtvorodene Stenadi
u ovim pre- i postnatalnim istrazivanjima (vidjeti dio 4.3).
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

hidroksipropilbetadeks; omjer telavancina i hidroksipropilbetadeksa je 1:10 (m/m).
manitol (E421)

natrijev hidroksid (za podesavanje pH) (E524)

kloridna kiselina (za podesavanje pH) (E507)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijeKdwifna ¢him
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti praska u originalnom pakiranju: 4 godine

Rok valjanosti rekonstituiranog koncentrata: Rekonstituirani koncentrat m ra se! azrijediti odmah
nakon pripreme.

Rok valjanosti razrijedenog lijeka: Dokazana kemijska i fizikalna' #4pbily ost u primjeni rekonstituirane
otopine i razrijedene otopine u vre¢icama za infuziju je 24 sgta wphladiyjaku (2-8°C).

S mikrobioloskog stajalista, lijek se treba odmah primijeniti. A0 sine upotrijebi odmah, vrijeme
cuvanja odgovornost je korisnika i ono ne bi smjelo biti duljgod24¢ata na 2-8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Prasak u originalnom pakiranju
Cuvati u hladnjaku (2-8°C). Bocicuguvi i ngfnjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije \'i rairziedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirne bocice od stakla tipa I'»gumenim ¢epom i aluminijsko/plasti¢nim ,,flip off* zatvaraCem.
Velicina pakiranji:

VIBATIV 250 n. - prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 begticahd 30 ml s 250 mg telavancina

VIZATI 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1iheticd od 50 ml sadrzi750 mg telavancina

6.5, Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Prasak se mora rekonstituirati i dobiveni se koncentrat prije upotrebe mora odmah dodatno razrijediti.

Samo za jednokratnu upotrebu.
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Priprema rekonstituiranog koncentrata

VIBATIV 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Sadrzaj bocice koja sadrzi 250 mg telavancina mora se rekonstituirati s 15 ml otopine glukoze za
injekciju koncentracije 50 mg/ml (5%) ili vode za injekciju ili otopine natrijevog klorida za injekciju
koncentracije 9 mg/ml (0,9%) kako bi se dobila koncentracija od priblizno 15 mg/ml (ukupni volumen
je priblizno 17 ml).

VIBATIV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Sadrzaj bocice koja sadrzi 750 mg telavancina mora se rekonstituirati s 45 ml otopine glukoze za
injekciju koncentracije 50 mg/ml (5%) ili vode za injekciju ili otopine natrijevog klorida za injekciju
koncentracije 9 mg/ml (0,9%) kako bi se dobila koncentracija od priblizno 15 mg/ml (ukupni voly'ne:
je priblizno 50 ml).

Bacite bocicu ako vakuum ne uvuce otapalo u bocicu.

Za rekonstituciju lijeka VIBATIV mora se primijeniti asepticka tehnika. Nakon addavnja ¢ opine
glukoze za injekciju u koncentraciji 50 mg/ml (5%), vode za injekciju ili otoping’nawiievug klorida za
injekciju u koncentraciji od 9 mg/ml (0,9%), sadrzaj bocice se mijeSa laganom v tnjon ‘wako bi se
olaksala rekonstitucija.

Vrijeme rekonstitucije nije dulje od 5 minuta za bocicu koja sadrzi 250 mg 1 e dulje od 10 minuta za
bocicu koja sadrzi 750 mg.

Mijesanje se nastavlja sve dok se sadrzaj bocCice u potpunosti ne ¢ 9911, ko vizualnom kontrolom
nema vidljivih Cestica.

Izgled rekonstituiranog koncentrata

Rekonstituirani koncentrat lijeka VIBATIV je bistra, bezbojna do blijedo ruzicasta otopina. Tijekom
rekonstitucije moze se pojaviti pjena koja nest/ je £ ol otopina stoji.

Priprema zavr$ne razrijedene otoping za [ afizeiin

Rekonstituirani koncentrat mora se adato razrijediti prije primjene.

Sljede¢a formula moze se primijeniti za izraCunavanje volumena rekonstituiranog koncentrata lijeka
VIBATIV potrebnog za priprymu doze:

Doza telavancina (mg).= Ivimg kg (ili 7,5 mg/kg) x tjelesna tezina bolesnika (u kg)

Volumen rekonstitui anog koientrata (ml) = Doza telavancina (mg)/15 (mg/ml)

Za doze od 152,d >R800 mg, odgovarajuci volumen rekonstituiranog koncentrata mora se dodatno
razrijediti u 1002 250 ml prije infuzije. Doze manje od 150 mg ili ve¢e od 800 mg moraju se
dodatno fazrijediti u volumenu koji daje zavrSnu otopinu koncentracije od 0,6 do 8§ mg/ml.
Odgovar! méa otopina za infuziju ukljucuje: otopinu glukoze za injekciju koncentracije 50 mg/ml
(5%Gmatoyinu natrijevog klorida za injekciju koncentracije 9 mg/ml (0,9%) ili Ringerovu otopinu s
1 ktsto1f) za injekciju. Razrjedivanje se mora obaviti u aseptickim uvjetima.

Guapinu prije primjene treba vizualno prekontrolirati sadrzi li Cestice i je li promijenila boju. Otopina
22 s) 1ije upotrebljavati samo ako je bistra i bez vidljivih Cestica.

Zbrinjavanje
Neupotrijebljenu otopinu bacite.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irska

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

VIBATIV 250 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/11/705/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 2. rujna 2011.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26 Svibanj 2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internatsko,strahici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu/
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Ujedinjeno Kraljevstvo

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L/yEi’A 0 PROMET
J Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodic¢kih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek detiuirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stévke i 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na eurgpskem' ‘ern tskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ & GUANU I CINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodathe 2 -maiidvigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upraliania s’ zikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim slj decim dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europsle agancije za lijekove;

. Uoci svake izmisme sustava za upravljanje rizicima, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novil  infoi nactia koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosgo kfda jiani er Korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakoyif fancije ili smanjenja rizika).

. D¢ datne mjere minimizacije rizika

Nésiuj odpbrenja za stavljanje lijeka u promet duzan je uskladiti format i sadrzaj Vodica za

7 wtvsty ene djelatnike s ovlaStenim nacionalnim tijelom u drzavi ¢lanici.

Nos:iii) odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da svi lije¢nici za koje se oCekuje da
prapisuju ili primjenjuju Vibativ dobiju komplet za edukaciju zdravstvenih radnika koji sadrzi
sfjec ece:

o Sazetak opisa svojstava lijeka
. Uputa o lijeku
. Vodi¢ za zdravstvene radnike

Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

. da kod primjene lijeka Vibativ postoji rizik od nefrotoksic¢nosti koji ukljucuje povecani rizik od
smrti u bolesnika s ve¢ postojeéim akutnim zatajenjem bubrega te je stoga kontraindiciran kod
bolesnika s ve¢ postojec¢im akutnim zatajenjem bubrega i bolesnika kojima je klirens kreatinina
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< 30ml/min, ukljucujuci i bolesnike na hemodijalizi. Vibativ se mora oprezno upotrebljavati s

drugim nefrotoksi¢nim lijekovima.

o da je Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) procijenilo omjer rizika i koristi za indikaciju
kompliciranih infekcija koze i mekog tkiva kao negativan te se zbog toga Vibativ ne smije

upotrebljavati za ovu ili druge neodobrene indikacije.

. da se funkcija bubrega kod bolesnika mora procijeniti i pratiti, a pocetna doza i prilagodavanje

doze se trebaju izracunati na temelju klirensa kreatinina.

. da postoji potencijalni rizik od teratogenosti i da je Vibativ kontraindiciran tijekom trudnoce.
Trudnoca zene u reproduktivnoj dobi mora se utvrditi prije doziranja telavancina i Zene u

reproduktivnoj dobi moraju uzimati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja.

. uloga i upotreba naljepnice s kontrolnim popisom za osobu koja propisuje lijek u pakiranju
lijeka sluzi za dokumentiranje utvrdivanja trudnoce prije propisivanja doze.

. postojanje i opseg registra trudnica i pojedinosti o na¢inu upisa bolesnica u njega.

. postoji rizik od produljenja QTc intervala i Vibativ se mora pazljivo upotrebljavati vy iolesi ‘ka
koji uzimaju lijekove za koje se zna da produljuju QT interval

. da postoji rizik od reakcija povezanih s infuzijom ukljucujuéi reakcije nalik na [ indro a crvenog
covjeka

. da ako postoji utvrdeni rizik od ototoksi¢nosti i da se bolesnici kod kojih { e raz »iaju znakovi ili

simptomi ototoksicnosti ili bolesnici koji uzimaju druge lijekove s otataksiinin’ potencijalom

moraju pazljivo procjenjivati i nadzirati.

. zdravstveni radnici trebaju biti svjesni da primjena lijeka Vibativ mo.g.u#4 ecati na odredene
laboratorijske pretrage koagulacije te kvalitativne i kvantitatimma pretrage proteina u mokraci.
. obaveza o savjetovanju bolesnika o vaznim rizicima vpzan| nsz térapiju lijekom Vibativ te

odgovaraju¢im mjerama opreza kod uzimanja lijeka:

Nositelj odobrenja mora omoguciti da se prilikom stavliunjcylijea Vibativ u promet, svi lijecnici za
koje se oc¢ekuje da ¢e propisivati ili primjenjivati Vibat. z dobija direktno komunikacijsko pismo za
lijecnike, tekst koji je dodan u izvjesSce o ocjeni Povjerensiya za humane lijekove (CHMP). MAH
mora dogovoriti komunikacijski plan za pismodije: hicima s nadleznim nacionalnim tijelom u drzavi

¢lanici u kojoj ¢e se pismo distribuirati,

e Obaveza provodenja mjera naljon uava ja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar naweder.»g viemenskog okvira, provesti nize navedene mjere:

Opis A Do datuma
Retrospektivni pregled ispiivailia sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja Rezultati
odobrenja za stavljar|e liypka s promet (PASS) obavit ¢e se s ciljem daljnje zavrsnog

karakterizacije profii 2 nusy ojay 1 telavancina koji se upotrebljava u bolnicama.
Informacije kiie e se prikupljati ukljucivat ¢e podatke o oStecenju bubrega,
smrtnim ishodir_ (ocijenjenima prema uzroku), sr€anim poremecajima,
poremecgjima jetre’i hepatobilijarnog sustava, tinitusu i gubitku sluha, pridrZzavanju
sazetiy, ¢ hisa svojstava lijeka (SmPC) 1 o upotrebi izvan odobrenih indikacija.
Zayzini 'y sotokol za PASS mora se podnijeti CHMP-u do 30. travnja 2014.

N aprtdak v ukljucivanju podnijet ¢e se uz periodicko izvjesce o neskodljivosti
(F_UR2. Rezultati prijelazne analize predaju se od pocetka svibnja 2015. Zavr$ni
tozultati ispitivanja i ponovne procjene omjera rizika i koristi za Vibativ trebaju se
wrecati CHMP-u najkasnije 31. prosinca 2017.

ispitivanja do
31. prosinca
2017.

MAH ¢e nastaviti s nadzorom aktivnosti telavancina i mikrobioloske rezistencije u
usporedbi s drugim lijekovima kroz program nadzora longitudinalne rezistencije.
Najmanje 10 000 gram-pozitivnih izolata godi$nje mora biti ukljuceno u ispitivanje
iz mreZa za nadzor u Europi, SAD-u, Juznoj Americi i azijsko-pacifickog podrucja.
Rezultati se trebaju podnositi CHMP-u jednom godi$nje, a zavrsni izvjestaj mora se
podnijeti najkasnije 31. svibnja 2017.

Rezultati
zavrsnog
ispitivanja do
31. svibnja
2017.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

VIBATIV 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
telavancin

2. NAVODENJE DJELATNE/H TVARI P\

250 mg telavancina (u obliku telavancinklorida) po bocici
Nakon rekonstitucije svaki ml sadrzi 15 mg telavancina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

hidroksipropilbetadeks
manitol (E421)

natrijev hidroksid (E524)
kloridna kiselina (E507)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PrasSak za koncentrat za otopinu za infuziju
250 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJLNE RIJEKA

Prije uporabe procitajtesupudit o lijeku
Primjena u venu

6. POSE2N() UF@ZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvadiz /an pogleda i dohvata djece.

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

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Boéicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

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 PROMEf_i

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irska

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

EU/1/11/705/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU

[ 16.  PODACI NA BRAILLEOVG:.i PISMU |

Prihvaceno obrazlozenie ze. nen. vodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

VIBATIV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
telavancin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI P\

750 mg telavancina (u obliku telavancinklorida) po bocici
Nakon rekonstitucije svaki ml sadrzi 15 mg telavancina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

hidroksipropilbetadeks
manitol (E421)

natrijev hidroksid (E524)
kloridna kiselina (E507)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PrasSak za koncentrat za otopinu za infuziju
750 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJLNE RIJEKA

Prije uporabe procitajtesupudit o lijeku
Primjena u venu

6. POSE2N() UF@ZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvadiz /an pogleda i dohvata djece.

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

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Bogicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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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

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irska

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

EU/1/11/705/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

[16.  PODACI NA BRAILLEOVOM FisMU= |

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavod ‘njc Brauleovog pisma
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UPUTA O LIJEKU: INFORMACIJE ZA KORISNIKA

VIBATIV 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
VIBATIYV 750 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
telavancin

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaznq

podatke.

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

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarr ka. th
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Poglednjtcidio .

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je VIBATIV i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati VIBATIV
Kako primjenjivati VIBATIV

Moguce nuspojave

Kako cuvati VIBATIV

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R 4

1. Sto je VIBATIV i za $to se koristi

VIBATIV sadrzi telavancin kao djelatnugtvar 1 oiifje fintibiotik iz skupine glikopeptida. VIBATIV se
koristi za lije¢enje pluénih infekcija u Gars&ith tilestiika koje su se razvile u bolnicama ukljucujuéi i
bolesnike na umjetnoj ventilaciji, za"infe..s:/C" 2 ) koje se zna ili se sumnja da su izazvane bakterijom
poznatom pod nazivom meticilin-registintamsSaphylococcus aureus (MRSA).

Upotrebljava se samo kada se bakteri a ko izaziva te infekcije moZze eliminirati telavancinom.
VIBATIV se moze upotrebljavati st kada drugi antibiotici nisu prikladni.

Ako imate i druge bakterie kije izazivaju vasu infekciju, lije¢nik vam moze osim lijeka VIBATIV
propisati i druge antibisike:

2. Sto moryt wmati prije nego po¢nete primjenjivati VIBATIV

Nentpite primjenjivati VIBATIV

- a sdmmlergicni (preosjetljivi) na telavancin ili neki drugi sastojak lijeka VIBATIV (naveden u
lijop 6).

- al o imate teSke bubrezne probleme ili ste na hemodijalizi.
ako ste trudni.

Jpe¢ . orenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete VIBATIV.

- ako imate problema s bubrezima. Vas lije¢nik moze odluciti smanjiti dozu lijeka VIBATIV i
pazljivije vas nadzirati tijekom lijeCenja. Alternativno, lije¢nik moze odluciti da ovaj lijek
nije prikladan za vas.

- ako ste u izlozeni povecanom riziku od razvoja bubreznih poremecaja ili ako primate druge
lijekove koji mogu utjecati na vaSe bubrege. Lijecnik ¢e vam reci ako je to slucaj i moze
odluciti pazljivije vas nadzirati tijekom lijecenja.
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- ako imate kozne reakcije na lijek. Vas lijecnik moZze odluciti prilagoditi brzinu infuzije.

- ako ste alergi¢ni na antibiotike kao $to je vankomicin. Odmah o tome obavijestite lije¢nika.

- ako patite od bolesti srca. Odmah o tome obavijestite lije¢nika.

- ako primijetite promjene u sluhu. Odmah o tome obavijestite lije¢nika. Vas lije¢nik moze
nadzirati va$ sluh tijekom lijecenja. Zvonjenje u usima i gluhoca predstavljaju moguée
nuspojave.

- dok antibiotici medu kojima je VIBATIV djeluju na odredene vrste bakterija, druge bakterije 1
gljivice nastavljaju rast. To se naziva bujanje. Vas ¢e lije¢nik nadzirati sve potencijalne
infekcije 1 po potrebi ih lijeciti.

- ako dobijete proljev tijekom ili kratko nakon lije¢enja, odmah o tome obavijestite lije¢nika. N¢
uzimajte lijekove za proljev, a da se niste najprije obratili lijeniku.

- ako patite od viSe od jedne infekcije. Lije¢nik ¢e vas lijeciti prema potrebi.

Djeca i adolescenti
Telavancin ne smiju primjenjivati djeca ili adolescenti mladi od 18 godina.

Drugi lijekovi i VIBATIV
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste \aogli) .zeti bilo koje
druge lijekove.

Moze do¢i do interakcije telavancina s nekim laboratorijskim pretragama koja"injere vrijeme
zguSavanja krvi. Rezultati pretraga mogu upucéivati na slabo zgru§tvar je iako to u stvari nije problem.
Recite svom lije¢niku da primate VIBATIV.

Telavancin moZe utjecati na neke laboratorijske pretragetsaie tpietcyoroteine u mokraci. Recite svom
lije¢niku da primate VIBATIV.

Trudnoda i dojenje

Telavancin se ne smije propisivati trudnicama/ Resitg svom lijecniku ako ste trudni, mislite da biste
mogli biti trudni ili planirate trudnocu.<.onate zims 1 uc¢inkovita kontracepcijska sredstva tijekom
lijeCenja lijekom VIBATIV.

Nije poznato prelazi li telavancin u ri aj¢iio mlijeko. Potrazite savjet lije¢nika prije dojenja djeteta.

Upravljanje vozilima j sirojevima
VIBATIV moze prouzroditi iuspojave kao Sto su omaglica, pospanost, smetenost ili zamuceni vid koji
mogu imati utjecaja na.vasuspcrobnost voznje ili upravljanja strojevima.

Vazne informacije ¢ .neki n sdstojcima lijeka VIBATIV
Ovaj lijek saai [ wanie od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

3. i mynrimjenjivati VIBATIV

VIBATV ¢e vam davati lijecnik ili medicinska sestra.

DGas0ju dobivate ovisi 0 vasoj tjelesnoj tezini. Doza za odrasle osobe (18 godina i starije) je
Iymiligrama (mg) po svakom kilogramu (kg) tjelesne tezine, jednom dnevno. Ta se doza daje kao
mfu ija (kapanjem u venu) tijekom razdoblja od oko 60 minuta.

Ako vasi bubrezi ne rade dobro ili imate prekomjernu tjelesnu tezinu, doza se moze smanjiti.

Uobicajeno trajanje lijeCenja je tijekom 7 do 21 dana. Vas ¢e lijecnik odluciti koliko treba trajati
lijecenje.

Ako primite viSe lijeka VIBATIV nego §to ste trebali
Ako ste dobili vise lijeka VIBATIV nego $to ste trebali primiti, povec¢ava se moguénost pojave
sljedecih nuspojava: poremecaja okusa, muc¢nine, povrac¢anja, reakcije na mjestu primjene infuzije,
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glavobolje, osipa, crvenila koze na gornjem dijelu tijela. Ako se to dogodi lije¢nik ¢e prekinuti infuziju
telavancina i provjeriti rad vasih bubrega.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, VIBATIV moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
VIBATIV moze uzrokovati sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto::moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- poremecaj okusa
- mucnina

Cesto: moze se javiti u manje od 1 na 10 osoba

- gljivic¢ne infekcije

- nesanica

- glavobolja, omaglica

- zatvor, proljev, povracanje

- poveéana razina jetrenih enzima u krvi

- svrbez, osip

- oStecenje bubrega, abnormalni rezultati pretraga funkcije bihlega pjenusava mokraca
- umor, zimica

Manje ¢esto: moze se javiti u manje od 1 na 100 osoba

- bakterijske crijevne infekcije, infekcija mokraéniliputeva

- anemija, promjene broja bijelih krvnih stanica; promyene broja krvnih plocica

- alergijske reakcije

- smanjenje apetita, promjene razie. glukc e ulrvi, smanjenje razine kalija i magnezija u krvi

- nemir, tjeskoba, smetenost, depres’ia

- gubitak osjeta okusa, migrena, fiyuobicaien osjet dodira, poremecaj osjeta mirisa, pospanost,
drhtanje,

- iritacija o¢iju, zamuceni vi&:

- zvonjava u usima

- bol u prsnom kosugzawjienje srca, neuobicajeni srcani ritam ili otkucaji srca

- crvenilo uz osjecai vipcing, visok ili nizak krvni tlak, upala vena,

- nedostatak zrd<a, St)cai e, zacepljenost nosa, grlobolja

- bol u frbuhf, stha v/ ta, frobavne tegobe, nadimanje, utrnulost usta

- upala jese

- crvenilo K¢ %e, oticanje lica, znojenje, koprivnjaca

- bo u zglobovima, bol u ledima, gréevi misica, bol u misi¢ima

- 29 maymokrenje, krv u mokracdi, slabo mokrenje, ¢esto mokrenje, neuobic¢ajen miris mokrace

- no.panjkanje energije, iritacija na mjestu infuzije, lose osjecanje, neugodan osjecaj u prsnom
k@i8u, nakupljanje teku¢ine u donjem dijelu nogu, bol, vruéica, crvenilo uz osjecaj vruéine
gornjeg dijela tijela

- abnormalni rezultati pretraga zgruSavanja krvi.

Rijetko: moze se javiti u manje od 1 na 1000 osoba
- gluhoca

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka

- teske alergijske reakcije (anafilaksija). Prvi znakovi teske alergijske reakcije mogu ukljucivati
oticanje koze, lica i/ili grla 1/ili oteZzano disanje Ako se pojavi bilo koji od ovih simptoma odmah
obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. Ovo ukljucuje i svaku mogucu
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 VIBATIV
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

VIBATIV se ne smije upotrebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na na naljepnici i kutiji ifa
oznake ,,Rok valjanosti*“: Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte sifog ekaiiiika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto VIBATIV sadrzi

Svaka bocica sadrzi 250 mg ili 750 mg telavancina (u obliu 1ilavancinklorida). Nakon rekonstitucije,
svaki ml koncentrirane otopine sadrzi 15 mg telavancia .

Drugi sastojci su hidroksipropilbetadeks, manitol (E421;jnatrijev hidroksid (E524) (za podesavanje
pH) i kloridna kiselina (E507) (za podesavanje nH\.

Kako VIBATIYV izgleda i sadrzaj pals.ania

VIBATIV prasak za koncentrat za oto,inu za if.fuziju isporucuje se u prozirnim staklenim boc¢icama
od 30 ml ili od 50 ml s gumenim ¢ep ym 1 2luminijskim zatvara¢em s plastiénom zastitnom kapicom.
Bodica sadrzi prasak bijele do biyjudo \uzicaste boje.

Veli¢ina pakiranja:
1 bocica od 30 ml s 250 mgelavancina
1 bocica od 50 ml s / 50 n.x tezavancina

Nositelj odober ia za stavljanje lijeka u promet:

Theravar e Biopharma Ireland Limited

Connaje wHause 1, Burlington Road, Fourth Floor
DeEESY S

L[ ub%in(, Irska
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Proizvodac:

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Ujedinjeno Kraljevstvo

Ova uputa je zadnji puta odobrena u {MM/GGGGG}.

Drugi izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijakéve:
http://www.ema.europa.ecu/

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Nacin primjene

VIBATIV se mora rekonstituirati i zatim dodatno razrijediti prije primjene itniavenskom infuzijom
kroz za to namijenjenu liniju ili putem Y-linije tijekom razdoblja £#a 6 »minuta. Ne smiju se
primjenjivati bolus injekcije.

Sljedec¢a formula moze se primijeniti za izratunavanje velamena refonstituiranog koncentrata lijeka
VIBATIV potrebnog za pripremu doze:

Doza telavancina (mg) = 10 mg/kg (ili 7,5 mg/ka).x tjelesna tezina bolesnika (u kg)

Volumen rekonstituiranog koncentrataszali= 1 vza £ 2lavancina (mg)/15 (mg/ml)
Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja konipasibi nosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Rok valjanosti

Rok valjanosti rekor'stituti yno s koncentrata: Rekonstituirani koncentrat mora se razrijediti odmah
nakon pripreme.

Rok valjanosti ra rijedenog lijeka: Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni rekonstituirane
otopine if -azrijedene otopine u vrec¢icama za infuziju je 24 sata u hladnjaku (2-8°C). S mikrobioloskog
stajalicial ik se treba odmah primijeniti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme ¢uvanja odgovornost
jedwuisniga 1 ono ne bi smjelo biti dulje od 24 sata na 2-8°C.

Pooghile mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Jras 'k se mora rekonstituirati 1 dobiveni se koncentrat prije upotrebe mora odmah dodatno razrijediti.

Priprema rekonstituiranog koncentrata (bocica s 250 mg lijeka VIBATIV)

Sadrzaj bocice koja sadrzi 250 mg telavancina mora se rekonstituirati s 15 ml otopine glukoze za
injekciju koncentracije 50 mg/ml (5%) ili vode za injekciju ili otopine natrijevog klorida za injekciju
koncentracije 9 mg/ml (0,9%) kako bi se dobila koncentracija od priblizno 15 mg/ml (ukupni volumen
je priblizno 17 ml).
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Priprema rekonstituiranog koncentrata (bocica s 750 mg lijeka VIBATIV)

Sadrzaj bocice koja sadrzi 750 mg telavancina mora se rekonstituirati s 45 ml otopine glukoze za
injekciju koncentracije 50 mg/ml (5%) ili vode za injekciju ili otopine natrijevog klorida za injekciju
koncentracije 9 mg/ml (0,9%) kako bi se dobila koncentracija od priblizno 15 mg/ml (ukupni volumen
je priblizno 50 ml).

Bacite bocicu ako vakuum ne uvuce otapalo u bocicu.

Za rekonstituciju lijeka VIBATIV mora se primijeniti asepticka tehnika. Nakon dodavanja otopine
glukoze za injekciju u koncentraciji 50 mg/ml (5%), vode za injekciju ili otopine natrijevog klorida za
injekciju u koncentraciji od 9 mg/ml (0,9%), sadrzaj boCice se mijeSa laganom vrtnjom kako bi se
olaksala rekonstitucija.

Vrijeme rekonstitucije nije dulje od 5 minuta za bocicu sadrzaja 250 mg.

Vrijeme rekonstitucije nije dulje od 10 minuta za boc¢icu sadrzaja 750 mg.

Mijesanje se nastavlja sve dok se sadrzaj bocCice u potpunosti ne otopi i ako vizualnonf Kot olem
nema vidljivih Cestica.

Izgled rekonstituiranog koncentrata
Rekonstituirani koncentrat lijeka VIBATIV je bistra, bezbojna do blijedo rizicdnta Swopina. Tijekom
rekonstitucije moze se pojaviti pjena koja nestaje dok otopina stoji.

Priprema zavrSne razrijedene otopine za infuziju

Rekonstituirani koncentrat mora se dodatno razrijediti prije primj at.

Za doze od 150 do 800 mg, odgovarajuci volumen rekonstitgira.ng nbncentrata mora se dodatno
razrijediti u 100 do 250 ml prije infuzije. Doze manje 0od 50 12 11ivece od 800 mg moraju se
dodatno razrijediti u volumenu koji daje zavr$nu otopiz 1 korgeniarae.je od 0,6 do 8 mg/ml.
Odgovarajuca otopina za infuziju ukljucuje: otopinu gluiiaze za injekciju koncentracije 50 mg/ml
(5%, otopinu natrijevog klorida za injekciju konsentracije 9 mg/ml (0,9%) ili Ringerovu otopinu s
laktatom za injekciju. Razrjedivanje se mora ohavicl 1 aseptickim uvjetima.

Otopinu prije primjene treba vizualwp pr{ koneilirati sadrzi li Cestice i je li promijenila boju. Otopina
se smije upotrebljavati samo ako je biSiza 1 hez vidljivih Cestica.

Zbrinjavanje
Samo za jednokratnu upotrebu. Neupotrijebljenu otopinu bacite.

Neiskoristeni lijek ili etnac.i moterijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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