| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra oritavancino difosfato, atitinkancio 400 mg oritavancino.

1 ml paruosto tirpalo yra 10 mg oritavancino.
1 ml praskiesto infuzinio tirpalo yra 1,2 mg oritavancino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba balksvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tenkasi skirtas suaugusiyjy ir vaiky nuo 3 ménesiy amziaus aminéms bakterinéms odos ir odos

struktiiry infekcinéms ligoms (UBOOSIL) gydyti (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti j oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusiesiems
1 200 mg suleidZiama vienkartine doze, intravenine infuzija per 3 valandas.

Vaiky populiacijos pacientams nuo 3 meénesiy iki < 18 mety

15 mg/kg suleidziama vienkartine doze, intravenine infuzija per 3 valandas (daugiausia 1 200 mg).

Atitinkama pavyzd;j Zr. 1 lenteléje, o daugiau — 6.6 skyriuje.

1 lentelé. 15 mg/kg kuino svorio oritavancino dozé: 3 valandy infuzija (1,2 mg/ml koncentracija)

Paciento svoris Apskai¢iuota Bendras g\rtistI:\?;:]?:ino D5W taris,
ki oritavancino doze | infuzijos tiiris . skirtas suleisti j

(kg) taris (ml) ) -
(mg) (ml) i. v. maiselj (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
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440

Y patingos populiacijos

Senyvi Zmoneés (> 65 mety)
Pacientams, kuriems yra > 65 mety, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Apie pacientus, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomeny yra labai
mazai. Inksty funkcijos sutrikimas kliniskai reikSmingo poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo
(zr. 5.2 skyriy), visgi pacientams, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos sutrikimas, oritavancino
reikia skirti atsargiai. Hemodializés procedaromis oritavancinas néra paSalinamas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé¢ pagal
Child Pugh), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh), oritavancino farmakokinetika neistirta, ta¢iau atsizvelgiant j
farmakokinetikos rodmenis, nesitikima, kad sunkus kepeny funkcijos sutrikimas gali turéti jtakos
oritavancino ekspozicijai. Todél dozés koreguoti nereikia, netgi jei skiriant vartoti oritavancing
pacientams su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasé pagal Child-Pugh) batinas atsargumas.

Vaiky populiacija
Oritavancino saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 3 ménesiy amzZiaus dar neistirti.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg):

. juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

° rekomenduojama skirtinga infuzijos trukme;

. skirtingos paruoSimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus.

Atidziai laikykités dozavimo rekomendacijy (zr. 4.2 skyriy) ir Tenkasi 400 mg tirpinimo bei
praskiedimo prieS vartojimga instrukcijy (zr. 6.6 skyriy).

Kiekvieno i$ trijy 400 mg flakony turinj pirmiausia reikia istirpinti 40 ml sterilaus injekcinio vandens.
Paruostus tirpalus reikia iStraukti ir suleisti j intraveninj maiSelj su 1 000 ml 5 % gliukozés tirpalo
(D5W), skirto infuzijai i vena per 3 valandas (zr. 6.6 skyriy).

Skiedimui naudoti tik D5W tirpala. Natrio chlorido tirpalo skiedimui naudoti negalima (zr. 6.2 skyriy).
Reikiama informacija apie Kita oritavancino vaistinj preparatg Zr. Tenkasi 1 200 mg.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



120 valandy po oritavancino vartojimo negalima vartoti j vena leidZiamo nefrakcionuoto heparino
natrio druskos, nes numatoma, kad iki 120 valandy (5 paras) po oritavancino vartojimo gali iSlikti
klaidingai padidéje aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (aDTL) tyrimo rezultatai (zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vartojant oritavancing, nustatytos sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir anafilaksinj Soka. Jei oritavancino infuzijos metu pasireiSké aminé padidéjusio jautrumo
reakcija, reikia nedelsiant nutraukti oritavancino vartojimga ir pradéti atitinkama palaikomajj gydyma.

Duomeny apie kryZzminj reaktyvuma tarp oritavancino ir kity glikopeptidy, jskaitant vankomicina,
néra. PrieS vartojant oritavancina, svarbu gerai iSsiaiSkinti buvusias padidéjusio jautrumo reakcijas j
glikopeptidus (pvz., vankomicina, telavancing). D¢l padidéjusio kryzminio jautrumo galimybés reikia
atidZiai stebéti pacientus, kuriems anks¢iau infuzijos metu ir po jos buvo pasireidkes padidéjes
jautrumas glikopeptidams.

Su infuzija susijusios reakcijos

Oritavancinas suleidZiamas intravenine infuzija per 3 valandas, kad bty sumaZinta su infuzija
susijusiy reakcijy rizika. Oritavancino infuzijos j vena gali sukelti reakcijy, tokiy kaip virSutinés kino
dalies paraudima, urtikarija, niezéjimga ir (arba) iSbérima. Su infuzija susijusios reakcijos, kurioms
badingas skausmas kratingje, diskomfortas kratinéje, Saltkrétis, tremoras, nugaros skausmas, kaklo
skausmas, dusulys, hipoksija, pilvo skausmas ir kar§¢iavimas, buvo pastebéti vartojant oritavancina,
iskaitant pavartojus daugiau nei vieng oritavancino dozg vieno gydymo kurso metu. Jei pasireiské
reakcijy, nutraukus arba sulétinus infuzija, Sie simptomai gali iSnykti (zr. 4.8 skyriy).

Butinybé vartoti papildomus antibakterinius preparatus

Oritavancinas aktyviai veikia tik gramteigiamas bakterijas (Zr. 5.1 skyriy). Sergant misriomis
infekcijomis, kai jtariamos gramneigiamos ir (arba) tam tikry tipy anaerobinés bakterijos, oritavancina
reikia vartoti kartu su atitinkamu (-ais) antibakteriniu (-iais) preparatu (-ais).

Vartojimas kartu su varfarinu

Nustatyta, kad oritavancinas dirbtinai pailgina protrombino laika (PL) ir tarptautinj normalizuota
santykj (TNS) iki 12 valandy, todé¢l antikoaguliacinio varfarino poveikio stebéjimas bus nepatikimas,
kol praeis 12 valandos po oritavancino vartojimo.

Poveikis kreSéjimo tyrimy rezultatams

Nustatyta, kad oritavancinas turi poveikj tam tikry laboratoriniy kre$éjimo tyrimy rezultatams (zr. 4.3
ir 4.5 skyrius). Nustatyta, kad oritavancino koncentracija kraujyje, randama pacientams suvartojus
vieng preparato dozg, dirbtinai pailgina:

aDTL iki 120 valandy,

PL bei TNS iki 12 valandy,

aktyvinta kreSéjimo laika (AKL) iki 24 valandy,

silicio kreSejimo laika (SKL) iki 18 valandy,

praskiesty Raselo angies nuody kreséjimo laika (PRANKL) iki 72 valandy.

Sj poveikj lemia tai, kad oritavancinas jungiasi prie fosfolipidy reagenty, kurie aktyvina kredéjima
atliekant jprastus laboratorinius kreSéjimo tyrimus, ir neleidZia jiems veikti. Pacientams, kuriems
120 valandy nuo oritavancino vartojimo reikia stebéti aDTL, galima apsvarstyti galimybe atlikti nuo
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fosfolipidy nepriklausomg kreséjimo tyrima, pvz., Xa faktoriaus (chromogeninj) tyrima arba reikia
apsvarstyti kito antikoagulianto, nereikalaujancio aDTL stebéjimo, vartojima.

Oritavancinas neveikia chromogeninio Xa faktoriaus, trombino laiko (TL) ir heparino sukeltos
trombocitopenijos (HST) diagnostikai naudojamy tyrimy rezultaty. In vitro salygomis 46,6 ug/ml
oritavancino koncentracija neturéjo jtakos aktyvinto C baltymo atsparumo (angl. activated protein C
resistance, APCR) méginiui, o tai leidZia manyti, kad oritavancino jtakos Siam testui tikimybé yra
nedidelé. Taciau APCR yra fosfolipidy testas, taigi negalima atmesti galimybés, kad didesnés
oritavancino koncentracijos, susidarancios vaisto vartojant klinikoje, gali turéti jtakos Siam méginiui.

Ikiklinikiniuose ir Klinikiniuose tyrimuose oritavancino poveikio kre3¢jimo sistemai in vivo sglygomis
nepastebéta.

Su Clostridioides difficile susijes viduriavimas

Vartojant oritavancing, praneSta apie su antibiotiky vartojimu susijusj kolita ir pseudomembraninj
kolitg. Pagal sunkuma tai gali pasireiksti tiek nesunkiu, tiek gyvybei pavojingu viduriavimu. Todél
svarbu j Sig diagnoze svarbu atsiZzvelgti pacientams, kuriems po oritavancino vartojimo pasireiskia
viduriavimas (zr. 4.8 skyriy). Esant tokiai aplinkybei, reikia apsvarstyti galimybe taikyti
palaikomasias priemones, kartu taikant specifinj gydyma, nukreipta prieS Clostridioides difficile.

Superinfekcija

Antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimas gali padidinti pernelyg didelio nejautriy
mikroorganizmy vystymosi rizika. PasireiSkus superinfekcijai, reikia imtis atitinkamy priemoniy.

Osteomielitas

111 fazes UBOOSIL klinikiniy tyrimy metu oritavancinu gydytoje grupéje nustatyta daugiau
osteomielito atvejy nei vankomicinu gydytoje grupéje (zr. 4.8 skyriy). Po oritavancino vartojimo reikia
stebéti, ar pacientams nepasireiSkia osteomielito pozymiy ir simptomy. Jei jtariamas ar
diagnozuojamas osteomielitas, reikia pradéti atitinkama gydyma kitais antibakteriniais vaistiniais
preparatais.

Abscesas

3 fazés klinikiniy tyrimy metu oritavancinu gydytoje grupéje nustatyta daugiau naujai atsiradusiy
abscesy atvejy nei vankomicinu gydytoje grupéje (atitinkamai 4,6 %, plg. 3,4 %) (zr. 4.8 skyriy). Jei
naujai atsirado abscesy, reikia imtis atitinkamy priemoniy.

Klinikiniy duomeny ribotumas

Atliekant kitus du pagrindinius serganciyjy UBOOSIL tyrimus, buvo gydomos tik $iy tipy infekcijos:
celiulitas, abscesai ir Zaizdy infekcijos. Kity tipy infekcijos nebuvo tirtos. Klinikiniy tyrimy patirtis
gydant pacientus, kuriems yra diagnozuota bakteriemija, periferiné kraujagysliy liga arba pasireiskia
neutropenija, pacientus, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi, vyresnius kaip 65 mety pacientus,
pacientus, kuriems pasireiskia sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar Streptococcus pyogenes sukeltos
infekcijos, yra ribota.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Medziagos, kurias metabolizuoja citochromas P450

Buvo atliekamas atrankinis vaisty tarpusavio saveikos tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai
(n = 16), vertinant vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés vartojima kartu su keliy CYP450
fermenty Zyminiais substratais. Nustatyta, kad oritavancinas buvo nespecifinis, silpnas inhibitorius
(CYP2C9 ir CYP2C19) arba silpnas keliy CYP izoformy induktorius (CYP3A4 ir CYP2D6).
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Vartoti oritavancing kartu su siauro terapinio lango vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai
metabolizuoja vienas i$ veikiamy CYP450 fermenty (pvz., varfarinu), reikia atsargiai, nes vartojant
kartu gali padidéti (pvz., CYP2C9 substraty) arba sumazéti (pvz., CYP2D6 substraty) siauro terapinio
lango vaistinio preparato koncentracija. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiské toksinio
poveikio arba nepakankamo veiksmingumo pozymiai, jeigu jiems buvo skiriamas oritavancinas
vartojant potencialiai veikiama darinj (pvz., reikia stebéti, ar pacientams nepasireiské kraujavimas, jei
kartu vartojami oritavancinas ir varfarinas) (Zr. 4.4 skyriy). Buvo atliktas vaisty tarpusavio saveikos
tyrimas, vertinant vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés poveikj S-varfarino farmakokinetikai po
vienkartinés dozés paskyrimo, kuriame dalyvavo 36 sveiki savanoriai. S-varfarino farmakokinetika
buvo vertinama pavartojus atskirai skiriamos vienkartinés 25 mg varfarino dozés arba jo pavartojus
vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés vartojimo pradZioje, praéjus 24 arba 72 valandoms.
Remiantis tyrimo rezultatais, oritavancinas neturéjo jtakos S-varfarino AUC ir Cpa.

Vaistinio preparato poveikis laboratoriniams tyrimams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)

Oritavancinas jungiasi prie fosfolipidy reagenty, kurie aktyvina kreS¢jima atliekant jprastus
laboratorinius kres¢jimo tyrimus, ir neleidZia jiems veikti. Oritavancino koncentracijos kraujyje,
susidarancios suvartojus 1 200 mg doze, gali lemti klaidingas tam tikry laboratoriniy testy didesnes
vertes (Zr. 1 lentelg).

2 lentelé. Kreséjimo tyrimai, kuriems oritavancinas turi jtakos

Tyrimas Poveikio trukme
Protrombino laikas (PL) iki 12 valandy
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) iki 12 valandy
Aktyvintas dalinis tromboplastino laikas (aDTL) iki 120 valandy
Aktyvintas kres¢jimo laikas (AKL) iki 24 valandy
Silicio kres¢jimo laikas (SKT) iki 18 valandy
Praskiesty Raselo angies nuody kreséjimo laikas iki 72 valandy
(PRANKL)

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Duomeny apie oritavancino vartojima néstumo metu néra arba jy yra nedaug (maziau kaip 300
nésStumo baigeiy). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio
reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu Tenkasi patartina nevartoti, nebent del moters
klinikinés biklés reikia gydymo oritavancinu.

Zindymas

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su gyvanais duomenys rodo, kad oritavancinas ar jo
metabolitai iSsiskiria j gyviiny piena (iSsamig informacija Zr. 5.3 skyriy). NeZinoma, ar oritavancinas ar
jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zzindomiems naujagimiams ar kadikiams negalima
atmesti.

Atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
Zindyma ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Tenkasi.



Vaisingumas

Tyrimai su gyvianais sumazéjusio vaisingumo dél didziausiomis koncentracijomis vartoto oritavancino
neparodé. Taciau duomeny apie oritavancino poveikj zmogaus vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tenkasi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gali pasireiksti galvos svaigimas, tai
gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (> 5 %) buvo: pykinimas, padidéjusio jautrumo
reakcijos, reakcijos infuzijos vietoje ir galvos skausmas. DazZniausiai nustatytos sunkios
nepageidaujamos reakcijos buvo celiulitas (1,1 %). DaZniausiai nustatytos vartojimo nutraukimo
priezastys buvo celiulitas (0,4 %) ir osteomielitas (0,3 %). Pacientéms moterims nepageidaujamos
reakcijos nustatytos dazniau nei pacientams vyrams.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jungtiniy 111 fazes UBOOSIL klinikiniy tyrimy metu vartojant vienkarting oritavancino doze
nustatytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases lenteléje toliau.

DaZnis apibréZiamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (huo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZzinomas
(negali bati apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentele. Nepageidaujamu reakciju daznis pagal organy sistemu klases
Organy sistemy klasé | Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Daznas Celiulitas, abscesas (galtiniy ir poodinis)
Nedaznas Osteomielitas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
DaZnas Anemija
Nedaznas Eozinofilija, trombocitopenija
Imunineés sistemos sutrikimai
Nedaznas Padidéjes jautrumas (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius),
anafilaksinés reakcijos
DaZnis nezinomas Anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

| NedaZnas | Hipoglikemija, hiperurikemija
Nervy sistemos sutrikimai
Daznas Galvos skausmas, galvos svaigimas
Retas Tremoras®
Sirdies sutrikimai
| Daznas | Tachikardija

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedaznas Bronchy spazmas, Svokstimas, dusulys*
Retas Hipoksija*
Virskinimo trakto sutrikimai
DaZnas Pykinimas, vémimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéejimas




| NedaZnas | Pilvo skausmas*

Kepeny, tulZies paslés ir lataky sutrikimai

Daznas Nenormalis kepeny funkcijos tyrimo rezultatai
(padidéjes alaninaminotransferazés kiekis,
padidéjes aspartataminotransferazés kiekis)

NedaZnas Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas Urtikarija, iSbérimas, niezéjimas
Nedaznas Leukocitoklastinis vaskulitas, angioneuroziné

edema, daugiaformé eritema, kars¢io antpladis

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Raumeny skausmas

NedaZnas Tendosinovitas

Retas Nugaros skausmas*, kaklo skausmas*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Reakcijos infuzijos vietoje**

NedaZnas Skausmas kratinéje*, kars¢iavimas®

Retas Diskomfortas kratinéje *, Saltkrétis*

* Tai gali bati su infuzija susijusios reakcijos (zr. 4.4 skyriy)
** Infuzijos vietos reakcijos — tai infuzijos vietos flebitas, infuzijos vietos paraudimas, ekstravazacija,
sukietéjimas, niezulys, iSbérimas, periferiné edema.

Vaiky populiacija

Saugumo vertinimas vaikams yra pagrjstas vieno tyrimo duomenimis, kuriame Tenkasi buvo skiriamas
38 pacientams nuo 3 ménesiy iki 18 mety, kuriems buvo jtariama arba patvirtinta gramteigiama
bakteriné infekcija. Apskritai Siy 38 pacienty saugumo duomenys buvo panasas j suaugusiyjy
populiacijos. Toliau iSvardytos 3 lenteléje suaugusiems pacientams nenurodytos nepageidaujamos
reakcijos buvo pastebétos ne daugiau kaip 1 vaikui: dirglumas, elektrokardiogramos QT intervalo
pailgéjimas (trumpalaikis, besimptomis ir nesusijes su Kitais EKG sutrikimais), Clostridioides difficile
kolitas (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Vykdant 3 017 oritavancinu gydyty tiriamyjy kliniking programa, atsitiktinio oritavancino
perdozavimo atvejy nenustatyta.

Hemodializés procedaromis oritavancinas néra pasalinamas. Perdozavimo atveju reikia taikyti
palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai vartojami antibakteriniai preparatai, glikopeptidy grupés
antibakteriniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JO1XAO05.




Veikimo mechanizmas

Oritavancinui badingi trys veikimo mechanizmai: (i) lastelés sienelés biosintezés transglikozilinimo
(polimerizacijos) etapo slopinimas, jungiantis prie peptidoglikano pirmtaky kamieninio peptido; (ii)
lastelés sienelés biosintezés transpeptidacijos (kryZzminio jungimosi) etapo slopinimas, jungiantis prie
lastelés sienelés peptidy jungiamyjy segmenty ir (iii) bakterijy membranos vientisumo suardymas,
sukeliantis depoliarizacija, laidumo padidéjima ir greitg lasteliy Zat;.

Atsparumas

Gramneigiamiems mikroorganizmams badingas atsparumas visiems glikopeptidams, jskaitant
oritavancina.

Nustatytas vankomicinui atspariy Staphylococcus aureus padermiy atsparumas oritavancinui in vitro.
Zinomo kryzminio atsparumo tarp oritavancino ir ne glikopeptidy klasiy antibiotiky néra.

Oritavancinui baidingas sumazéjes in vitro aktyvumas veikiant tam tikrus gramteigiamus
Lactobacillus, Leuconostoc ir Pediococcus rasiy mikroorganizmus, kuriems badingas atsparumas
glikopeptidams.

Jautrumo tyrimy ribinés vertés

Maziausios slopinamosios koncentracijos (MSK) ribinés vertés, kurias nustaté Europos antimikrobiniy
vaistiniy preparaty jautrumo tyrimy komitetas (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), pateikiamos toliau.

4 lentelé. Oritavancino jautrumo vertinimo Kriterijai
MSK ribinés vertés

Mikroorganizmy grupé (mg/l)

Js A>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (A, B, C, G grupiy) 0,25 0,25
V|r|d_ans grupés streptokokai (tik S. anginosus 0,25 0,25
grupe)

J = jautrus, A = atsparus

Santykis tarp farmakokinetikos (FK) ir farmakodinamikos (FD)

Nustatyta, kad, vartojant oritavancing infekuojanciajam mikroorganizmui veikti, geriausiai su
veiksmingumu koreliuojantis rodiklis yra ploto po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) ir maZiausios
slopinamosios koncentracijos (MSK) santykis.

Klinikinis veiksmingumas veikiant specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas veiksmingumas veikiant toliau nurodytus sukéléjus, kurie buvo
jautrais oritavancinui in vitro.

Gramteigiami mikroorganizmai:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus grupé (jskaitant S. anginosus, S. intermedius ir S. constellatus)



Antibakterinis poveikis prie$ Kitus reikSmingus sukéléjus

Klinikinis veiksmingumas prie$ toliau iSvardytus sukéléjus nenustatytas, nors in vitro tyrimai rodo,
kad, nesant jgyty atsparumo mechanizmy, jie biity jautris oritavancinui:

. G grupés beta hemoliziniai streptokokai;

o Clostridium perfringens;

o Peptostreptococcus spp.

Vaiky populiacija

Tenkasi buvo jvertintas UBOOSIL sergantiems vaikams viename 1 fazés atvirame, daugiacentriame
tyrime, kuriame dalyvavo 38 pacientai nuo 3 ménesiy iki < 18 mety, kuriems buvo skiriamos
oritavancino dozés. Jo tikslas buvo jvertinti oritavancino intravenineés (i. v.) infuzijos farmakokinetika,
saugumag ir toleravimg pacientams, kuriems jtariama arba patvirtinta gramteigiama bakteriné infekcija,
deél kurios jiems buvo taikomas standartinis gydymas antibiotikais, arba pacientams, kuriems atliekama
perioperaciné profilaktika antibiotikais. Pirminé vertinamoji baigtis buvo plotas po koncentracijos
kraujo plazmoje ir laiko kreive (AUC); antrinés vertinamosios baigtys apima saugumo vertinima ir
kitus FK parametrus.

Europos vaisty agentira atidéjo jpareigojima pateikti Tenkasi tyrimy su 0-3 ménesiy amziaus vaikais,
gydant timias bakterines odos ir odos struktiiros infekcines ligas, rezultatus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Oritavancinui badinga tiesiné farmakokinetika vartojant iki 1 200 mg doze. Vidutiné (£SN) didzZiausia
oritavancino koncentracija (Cmax) ir AUCo.72 UBOOSIL sergantiems pacientams suleidus vienkarting
1 200 mg dozg, yra atitinkamai 112 (+ 34,5) pg/ml ir 1 470 (+ 582) pgeval./ml.

Pasiskirstymas
Mazdaug 85 % oritavancino jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Remiantis populiacijos

farmakokinetikos analize, apskaiciuota, kad populiacijos vidutinis bendras pasiskirstymo tiris yra
mazdaug 87,6 |, tai rodo, kad oritavancinas placiai pasiskirsto audiniuose.

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 800 mg doze, oritavancino ekspozicija (AUCq-24) 0dos
pasliy skystyje sudaré 20 % ekspozicijos plazmoje.

Biotransformacija

Oritavancinu gydyty Suny ir Ziurkiy atitinkamai plazmoje ar tulZyje metabolity nenustatyta. Taip pat in
vitro Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimai parodé, kad oritavancinas néra metabolizuojamas.

Eliminacija

Zmogaus masés balanso tyrimo neatlikta. Zmonéms, pragjus 2 savaitéms po vartojimo, atitinkamai
nuo maziau nei 1 % iki 5 % dozés pirminés veikliosios medZiagos aptinkama iSmatose bei Slapime, tai
rodo, kad oritavancinas létai iSskiriamas nepakites.

Remiantis vienkarting 1 200 mg doze vartojusiy UBOOSIL serganciy pacienty populiacijos FK
analize, vidutiné galutinés pusinés eliminacijos plazmoje trukmé yra 245 val. (14,9 % VK).
Apskaiciuotas vidutinis bendras klirensas yra 0,445 l/val. (27,2 % VK).

Atliekant populiacijos FK analize, nustatytas santykis tarp aigio ir klirenso, t. y., kuo didesnis buvo
gis, tuo didesnis buvo klirensas. Pagal Gigj dozés koreguoti nereikia.
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Y patingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Oritavancino farmakokinetika buvo tiriama atliekant vienkartinés dozés 111 fazes UBOOSIL tyrimus,
kuriuose dalyvavo pacientai, kuriy inksty funkcija buvo normali, KrKI > 90 ml/min. (n = 213),
kuriems buvo nesunkus inksty sutrikimas, KrKl 60-89 ml/min. (n = 59), vidutinio sunkumo inksty
sutrikimas, KrKI 30-59 ml/min. (n = 22) ir sunkus inksty sutrikimas, KrKI < 30 ml/min. (n = 3).
Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad sunkumo inksty sutrikimas kliniskai reikSmingo
poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo. Dializuojamy pacienty specialiy tyrimy neatlikta.

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, oritavancino
dozés koreguoti nereikia, 0 duomeny apie sunky inksty funkcijos sutrikima yra per maZzai, kad bty
galima pateikti dozés koregavimo rekomendacijas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oritavancino farmakokinetika buvo tiriama atliekant tyrima, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé¢ pagal Child-Pugh, n = 20), ir
lyginant su sveikais tiriamaisiais (n = 20), atitinkanciais pagal lytj, amziy ir svorj. ReikSmingy
oritavancino farmakokinetikos poky¢ciy tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas, nenustatyta.

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, oritavancino
dozés koreguoti nereikia. Oritavancino farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, neistirta.

Amziaus, svorio, lyties ir rases poveikis

Vienkartinés dozés 111 fazes UBOOSIL tyrimy metu atlikta populiacijos FK analizé parod¢, kad lytis,
amzius, svoris ar rasé klinidkai reiksmingo poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo. Sioms
subpopuliacijoms dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Daliné populiacijos FK analizé parodé, kad 15 mg/kg dozé sukélé vidutinio modelio AUCo.72, kuris
pateko j tikslinj suaugusiyjy intervalg (965-2 095 pgeval./ml) visoms modeliuotoms vaiky grupéms
nuo 3 ménesiy iki < 18 mety (Zr. 5 lentele).

5 lentelé. Pagal modelj nustatyti oritavancino farmakokinetiniai parametrai [vidurkis (SN)]
vaikams ir suaugusiesiems, naudojant populiacijos FK analize

Populiacija AUCq.72 (ugeval./ml) Cmax (ug/ml)
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
Suaugusieji 1 530 (565) 138 (31,7)
Nuo 12 iki < 18 mety 2 065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
Nuo 6 iki < 12 mety 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
Nuo 2 iki < 6 mety 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
Nuo 3 ménesiy iki < 2 mety 1 456,6 (309,24) 103,0 (21,19)
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5.3 Ikiklinikinig saugumo tyrimy duomenys

Pirminis oritavancino naudojimo Ziurkéms ir Sunims nepageidaujamas poveikis buvo su doze susijes
eozinofily granuliy kaupimasis audiniy makrofaguose, jskaitant hepatocitus, inksty Zievinio sluoksnio
epitelio lasteles, antinksciy lasteles ir retikuloendotelinés sistemos makrofagus. Eozinofily granuliy
atsiradimo po vienkartinés dozés vartojimo nenustatyta, tai reikSmingai nepaveiké jgimtos makrofagy
funkcijos in vitro, esant vidulasteliam lygiui, numatomam po vienkartinés 1 200 mg dozés vartojimo.

Ziurkéms ir Sunims nustatytas vidutinis, su doze susijes kepeny fermenty (alanino transaminazés ir
aspartato transaminazés) kiekio padidéjimas; nustatyta, kad nutraukus gydyma Sis kiekis vél tampa
normalus. Po dviejy gydymo savaiciy Ziurkéms ir Sunims nustatyti su inksty funkcija susije
biocheminiai pokyc¢iai, jskaitant sumazéjusj specifinj Slapimo svorj bei pH, neZymiai padidéjus;j uréjos
kiekj bei kartkartemis padidéjantj kreatinino kiekj. Ziurkéms nustatyta ekstrameduliariné hematopoezé
bluznyje. Sis histopatologinio tyrimo rezultatas koreliavo su bluZnies padidéjimu ir pasunkéjimu.
Ekspozicija ziurkéms, duodant pastebimo poveikio nesukelianéia doze (angl. no observed adverse
effect level, NOAEL), buvo mazesné uz ekspozicija Zmogui arba tik Siek tiek ja virsijo, remiantis AUC.

Ziurkéms ir Sunims davus vaisto, i$ karto arba netrukus pasireiské j histamino poveikj panasios
infuzijos reakcijos. Vienkartinés dozés tyrimy metu Sios reakcijos buvo susijusios su mirStamumu,
duodant mazesnes dozes Ziurkiy patinams nei pateléms, taciau kitoms raSims tokiy paciy su lytimi
susijusiy skirtumy nenustatyta. 30 dieny truke Ziurkiy ir Suny naujagimiy tyrimai parodé tokj patj
poveiki audiniams, koks buvo nustatytas suaugusiems gyvinams, jskaitant jautruma ir oritavancino
sukeltas j histamino poveikj panasias infuzijos reakcijas. Ziurkiy naujagimiy mirstamumas buvo
nustatytas duodant Siek tiek mazesnes dozes nei suaugusioms ziurkéms.

Standartiné in vitro ir in vivo genotoksiSkumo tyrimy serija kliniskai reikSmingo poveikio neparodé.
llgalaikiy tyrimy su gyvianais, vertinan¢iy galima oritavancino kancerogeniSskuma, neatlikta.

LeidZiant j veng iki 30 mg/kg dozes, oritavancinas poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar
reprodukcijai neturéjo. Vaikingy Ziurkiy ir triusiy pateliy tyrimai tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo poveikio vaikingumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi, vaikavimuisi ar postnataliniam
vystymuisi neparodé. Duomeny apie oritavancino prasiskverbima per vaikingy Ziurkiy placentg néra.
Ekspozicija ziurkéms, duodant NOAEL, buvo mazesné uz ekspozicija Zmogui arba tik Siek tiek ja
virsijo, remiantis AUC.

Po vienkartinés infuzijos, Zindangioms Ziurkems radioizotopu Zymétas Mloritavancinas idsiskyre j
pieng ir buvo absorbuotas Zindomy jaunikliy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis
Fosfato ragstis (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Negalima skiedimui naudoti natrio chlorido tirpalo, nes jis nesuderinamas su 400 mg oritavancino
stiprumo doze ir gali sukelti vaistinio preparato susidrumstima. Todél negalima j oritavancino
vienkartinius flakonus pilti kity medziagy, priedy ar kity vaistiniy preparaty, sumaiSyty su natrio
chlorido intraveniniu tirpalu, arba tuo pat metu leisti infuzija per tg patj infuzijos vamzdelj ar per
bendrg venos kateterj su kamera (portg). Taip pat vaistiniai preparatai, kuriy pH yra bazinis arba
neutralus, gali bati nesuderinami su oritavancinu (zr. 6.6 skyriy).
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6.3 Tinkamumo laikas
4 metai
Po istirpinimo

Paruosta tirpala reikia nedelsiant dar praskiesti 50 mg/ml (5 %) gliukozés intraveninés infuzijos
maiselyje.

Praskiedus

Praskiestg tirpala reikia nedelsiant vartoti.

Mikrobiologiniu poZiariu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz jo

laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas, tac¢iau paprastai, praskiedus 5 % gliukozés

intraveninés infuzijos maiSelyje, negalima laikyti ilgiau negu 12 valandy 25 °C temperataroje ir

24 valandas 2 °C — 8 °C temperataroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperataroje.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Vienkartiniai 50 ml 1 tipo stikliniai flakonai su guminiais kams¢iais ir nuimamu aliuminio dangteliu.

Vienoje déZutéje supakuoti 3 atskiri flakonai.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui. Tenkasi reikia ruosti aseptinémis salygomis.

Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg):

o juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

o rekomenduojama skirtinga infuzijos trukmé;

o skirtingos paruoSimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus.

Atidziai laikykités kiekvieno vaistinio preparato instrukcijose esanc¢iy rekomendacijy.

Trijy Tenkasi 400 mg flakony turinj reikia iStirpinti ir praskiesti, kad biity paruosta viena vienkartinég

1200 mg i. v. dozé.

Miltelius reikia iStirpinti, naudojant sterily injekcinj vandenj, gauta koncentrata priesS vartojant reikia

praskiesti 5 % gliukozés intraveninés infuzijos maiSelyje. Paruostas tirpalas ir praskiestas infuzinis

tirpalas turi bati skaidras, bespalviai arba Sviesiai gelsvi tirpalai. ParuoStus parenterinius vaistinius

preparatus prie$ vartojant reikia apzZiaréti patikrinant, ar juose néra daleliy.

Suaugusiesiems

Tirpinimas

o Kiekvieno flakono turiniui istirpinti reikia steriliu Svirkstu suleisti 40 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad viename flakone baty 10 mg/ml tirpalo.

. Kad per daug neputoty, sterily injekcinj vandenj reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.
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. Kiekviena flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi milteliai tirpale visiSkai
iStirpty.

Skiedimas. Vienai 1 200 mg intraveninei infuzijai daryti skiedimui reikalingi trys paruosto tirpalo
flakonai. Skiedimui reikia vartoti tik 5 % gliukozés intraveninj maielj (D5W). Negalima skiedimui
naudoti natrio chlorido tirpalo (zr. 6.2 skyriy).

Skiedimas

° Jtraukite ir iSleiskite 120 ml i§ 1 000 ml D5W intraveninio maiselio.

. Itraukite 40 ml i$ kiekvieno iS trijy paruoSty flakony ir suleiskite ; D5W intraveninj maiSelj, kad
maiSelio taris baty 1 000 ml. Taip gaunama 1,2 mg/ml oritavancino koncentracija. Vartojimui
reikia naudoti PP (polipropileno) arba PVC (polivinilchlorido) maiSelius.

Vartojimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 3 ménesiy iki < 18 mety)

Apskaiciuokite reikiama oritavancino doze pagal paciento svorj (viena 15 mg/kg intraveniné infuzija
per 3 valandas).

Nustatykite oritavancino buteliuky skaiciy, kurio reikia pacientui (kiekviename buteliuke yra
oritavancino difosfato, atitinkancio 400 mg oritavancino).

Tirpinimas

. Kiekvieno flakono turiniui istirpinti reikia steriliu Svirkstu suleisti 40 ml injekcinio vandens, kad
viename flakone btty 10 mg/ml tirpalo.

. Kad per daug neputoty, injekcinio vandens reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.
Kiekviena flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi milteliai tirpale visiSkai
iStirpty.

Skiedimas. Skiedimui reikia naudoti tik 5 % gliukozés intraveninj maiselj (D5W). Skiedimui negalima

naudoti natrio chlorido tirpalo (zr. 6.2 skyriy).

Skiedimas

Itraukite reikiama oritavancino kiekj steriliu SvirkStu ir suleiskite j i. v. maiSelj, kuriame yra sterilus
D5W (atitinkamg pavyzdj Zr. 6 lenteléje). 1. v. maiSelio dydis priklausys nuo bendro suleisto tario.
Maziems kiekiams galima naudoti SvirkSto pompa.

6 lentelé: 15 mg/kg oritavancino: 3 valandy infuzija (1,2 mg/ml koncentracija)

. . APSKaICIL{Ota Bendras infuzijos At_s Kiesto . D5W tiris,
Paciento svoris oritavancino . oritavancino i .
) taris . skirtas suleisti j
(ka) dozé (mi) taris i. v. maiselj (ml)

(mg) (mi) T

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 3125 375 275

30 450 375 45 330

35 525 4375 52,5 385

40 600 500 60 440
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Apskaiciavimai

1) Remkités tikruoju paciento svoriu — APVALINKITE TIK IKI ARTIMIAUSIO SVEIKOJO
SKAICIAUS

2) Dozé: svoris (kg) x 15 mg/kg = mg (didzZiausia dozé 1 200 mg)

3) Bendras infuzijos taris: dozé (mg) +1,2 mg/ml = ml

4) Paruosto oritavancino taris: dozé (mg) + 10 = ml

5) D5W tdris, kurj reikia suleisti j i. v. maiSelj: bendras infuzijos taris (C) — atskiesto oritavancino taris
(D) = ml

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Reikiama informacija apie Kita oritavancino vaistinj preparatg Zr. Tenkasi 1 200 mg.

7. REGISTRUOTOJAS

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

L-1611, Luxembourg

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/15/989/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. kovo 19 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. sausio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie Sj vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 1 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra oritavancino difosfato, atitinkan¢io 1 200 mg oritavancino.
1 ml paruosto tirpalo yra 30 mg oritavancino.

1 ml praskiesto infuzinio tirpalo yra 4,8 mg oritavancino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekviename flakone yra 2 400 mg hidroksipropilbetadekso.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba balksSvi, arba rausvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tenkasi skirtas suaugusiyjy aminéms bakterinéms odos ir odos struktary infekcinems ligoms
(UBOOSIL) gydyti (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsiZzvelgti j oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

1 200 mg suleidZiama vienkartine doze, intravenine infuzija per 1 valanda.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmones (> 65 mety)
Pacientams, kuriems yra > 65 mety, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Apie pacientus, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomeny yra labai
mazai. Inksty funkcijos sutrikimas kliniskai reikSmingo poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo
(Zr. 5.2 skyriy), visgi pacientams, kuriems pasireikia sunkus inksty funkcijos sutrikimas, oritavancino
reikia skirti atsargiai. Hemodializés procedaromis oritavancinas néra paSalinamas. Beveik visas
hidroksipropil-beta-ciklodekstrinas (HPBCD) Salinamas vien tik per inkstus glomeruly filtracijos badu.
Jo farmakokinetika pacienty, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme
netirta.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal
Child Pugh), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh), oritavancino farmakokinetika neistirta, ta¢iau atsizvelgiant j
farmakokinetikos rodmenis, nesitikima, kad sunkus kepeny funkcijos sutrikimas gali turéti jtakos
oritavancino ekspozicijai. Todél dozés koreguoti nereikia, netgi jei skiriant vartoti oritavancing
pacientams su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasé pagal Child-Pugh) batinas atsargumas.

Vaiky populiacija
Oritavancino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 1 200 mg ir Tenkasi 400 mg),:

. juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

° rekomenduojama skirtinga infuzijos trukme;

. skirtingos paruoSimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus.

Atidziai laikykités dozavimo rekomendacijy (zr. 4.2 skyriy) ir Tenkasi 1 200 mg tirpinimo bei
praskiedimo prieS vartojimga instrukcijy (zr. 6.6 skyriy).

Vieno 1 200 mg flakono turinj pirmiausia reikia istirpinti 40 ml sterilaus injekcinio vandens. Paruosta
tirpala reikia iStraukti ir suleisti j intraveninés infuzijos maiselj su 250 ml 5 % gliukozés (D5W) arba
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, skirto infuzijai j vena per 1 valanda (zr. 6.2 ir

6.6 skyrius).

Reikiama informacija apie Kita oritavancino vaistinj preparatg Zr. Tenkasi 400 mg.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

120 valandy po oritavancino vartojimo negalima vartoti j vena leidZziamo nefrakcionuoto heparino
natrio druskos, nes numatoma, kad iki 120 valandy (5 paras) po oritavancino vartojimo gali iSlikti
klaidingai padidéje aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (aDTL) tyrimo rezultatai (zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemoneés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vartojant oritavancing, nustatytos sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant anafilaksines
reakcijas ir anafilaksinj Soka. Jei oritavancino infuzijos metu pasireiské aminé padidéjusio jautrumo
reakcija, reikia nedelsiant nutraukti oritavancino vartojima ir pradéti atitinkama palaikomajj gydyma.

Duomeny apie kryZzminj reaktyvuma tarp oritavancino ir kity glikopeptidy, jskaitant vankomicina,
néra. Prie$ vartojant oritavancing, svarbu gerai iSsiaiskinti buvusias padidéjusio jautrumo reakcijas j
glikopeptidus (pvz., vankomicina, telavancing). D¢l padidéjusio kryzminio jautrumo galimybés reikia
atidZiai stebéti pacientus, kuriems anks¢iau infuzijos metu ir po jos buvo pasireidkes padidéjes
jautrumas glikopeptidams.

17



Su infuzija susijusios reakcijos

Oritavancinas suleidziamas intravenine infuzija per 1 valanda, kad baty sumaZzinta su infuzija susijusiy
reakcijy rizika. Oritavancino infuzijos j vena gali sukelti reakcijy, tokias kaip virsutinés kano dalies
paraudima, urtikarija, niezéjima ir (arba) bérima. Su infuzija susijusios reakcijos, kurioms badingas
skausmas kratinéje, diskomfortas kratinéje, Saltkrétis, tremoras, nugaros skausmas, kaklo skausmas,
dusulys, hipoksija, pilvo skausmas ir kar§¢iavimas, buvo pastebéti vartojant oritavancing, jskaitant
pavartojus daugiau nei vieng oritavancino doze vieno gydymo kurso metu. Jei pasireiské reakcijy,
nutraukus arba sulétinus infuzija, Sie simptomai gali iSnykti (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

HPBCD tirpiklis yra Salinamas su Slapimu. HPBCD klirensas i$ pacienty, kuriems pasireiskia inksty
funkcijos sutrikimas, organizmo gali bati mazesnis. Klinikiné Sio reiskinio reikSmé nezinoma.

Batinybé vartoti papildomus antibakterinius preparatus

Oritavancinas aktyviai veikia tik gramteigiamas bakterijas (zr. 5.1 skyriy). Sergant miSriomis
infekcijomis, kai jtariamos gramneigiamos ir (arba) tam tikry tipy anaerobinés bakterijos, oritavancing
reikia vartoti kartu su atitinkamu (-ais) antibakteriniu (-iais) preparatu (-ais).

Vartojimas kartu su varfarinu

Nustatyta, kad oritavancinas dirbtinai pailgina protrombino laikg (PL) ir tarptautinj normalizuota
santykj (TNS) iki 12 valandy, todél antikoaguliacinio varfarino poveikio stebéjimas bus nepatikimas,
kol praeis 12 valandos po oritavancino vartojimo.

Poveikis kreséjimo tyrimy rezultatams

Nustatyta, kad oritavancinas turi poveikj tam tikry laboratoriniy kreséjimo tyrimy rezultatams (zr. 4.3
ir 4.5 skyrius). Nustatyta, kad oritavancino koncentracija kraujyje, randama pacientams suvartojus
vieng preparato doze, dirbtinai pailgina:
e aDTL iki 120 valandy,
PL bei TNS iki 12 valandy,
aktyvintg kreséjimo laika (AKL) iki 24 valandy,
silicio kreséjimo laikg (SKL) iki 18 valandy,
praskiesty Raselo angies nuody kreséjimo laikg (PRANKL) iki 72 valandy.

Si poveikj lemia tai, kad oritavancinas jungiasi prie fosfolipidy reagenty, kurie aktyvina kres¢jima
atliekant jprastus laboratorinius kreséjimo tyrimus, ir neleidzia jiems veikti. Pacientams, kuriems
120 valandy nuo oritavancino vartojimo reikia stebéti aDTL, galima apsvarstyti galimybe atlikti nuo
fosfolipidy nepriklausoma kreséjimo tyrima, pvz., Xa faktoriaus (chromogeninj) tyrima arba reikia
apsvarstyti kito antikoagulianto, nereikalaujan¢io aDTL stebéjimo, vartojima.

Oritavancinas neveikia chromogeninio Xa faktoriaus, trombino laiko (TL) ir heparino sukeltos
trombocitopenijos (HST) diagnostikai naudojamy tyrimy rezultaty. In vitro sglygomis 46,6 pg/ml
oritavancino koncentracija neturéjo jtakos aktyvinto C baltymo atsparumo (APCR) méginiui, o tai
leidZia manyti, kad oritavancino jtakos Siam testui tikimybé yra nedidelé. Taciau APCR yra fosfolipidy
testas, taigi negalima atmesti galimybés, kad didesnés oritavancino koncentracijos, susidarancios
vaisto vartojant klinikoje, gali turéti jtakos Siam méginiui.

Ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrimuose oritavancino poveikio kre$éjimo sistemai in vivo saglygomis
nepastebéta.

18



Su Clostridioides difficile susijes viduriavimas

Vartojant oritavancing, praneSta apie su antibiotiky vartojimu susijusj kolita ir pseudomembraninj
kolita. Pagal sunkuma tai gali pasireiksti tiek nesunkiu, tiek gyvybei pavojingu viduriavimu. Todeél
svarbu j Sig diagnoze svarbu atsiZvelgti pacientams, kuriems po oritavancino vartojimo pasireiskia
viduriavimas (Zr. 4.8 skyriy). Esant tokiai aplinkybei, reikia apsvarstyti galimybe taikyti
palaikomasias priemones, kartu taikant specifinj gydyma, nukreiptg prie$ Clostridioides difficile.

Superinfekcija

Antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimas gali padidinti pernelyg didelio nejautriy
mikroorganizmy vystymosi rizika. PasireiSkus superinfekcijai, reikia imtis atitinkamy priemoniy.

Osteomielitas

[11 fazes UBOOSIL klinikiniy tyrimy metu oritavancinu gydytoje grupéje nustatyta daugiau
osteomielito atvejy nei vankomicinu gydytoje grupéje (Zr. 4.8 skyriy). Po oritavancino vartojimo reikia
stebéti, ar pacientams nepasireiSkia osteomielito poZzymiy ir simptomy. Jei jtariamas ar
diagnozuojamas osteomielitas, reikia pradéti atitinkamg gydyma Kitais antibakteriniais vaistiniais
preparatais.

Abscesas
3 fazeés klinikiniy tyrimy metu oritavancinu gydytoje grupéje nustatyta daugiau naujai atsiradusiy
abscesy atvejy nei vankomicinu gydytoje grupéje (atitinkamai 4,6 %, plg. 3,4 %) (Zr. 4.8 skyriy). Jei

naujai atsirado abscesy, reikia imtis atitinkamy priemoniy.

Klinikiniy duomeny ribotumas

Atliekant kitus du pagrindinius serganciyjy UBOOSIL tyrimus, buvo gydomos tik $iy tipy infekcijos:
celiulitas, abscesai ir Zaizdy infekcijos. Kity tipy infekcijos nebuvo tirtos. Klinikiniy tyrimy patirtis
gydant pacientus, kuriems yra diagnozuota bakteriemija, periferiné kraujagysliy liga ar pasireiskia
neutropenija, pacientus, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi, vyresnius kaip 65 mety pacientus,
pacientus, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir Streptococcus pyogenes sukeltos
infekcijos, yra ribota.

Pagalbinés medziagos

Kiekviename vaistinio preparato flakone yra 2 400 mg hidroksipropilbetadekso, tai atitinka 9,6 mg/ml.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Medziagos, kurias metabolizuoja citochromas P450

Buvo atliekamas atrankinis vaisty tarpusavio saveikos tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai
(n = 16), vertinant vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés vartojima kartu su keliy CYP450
fermenty Zyminiais substratais. Nustatyta, kad oritavancinas buvo nespecifinis, silpnas inhibitorius
(CYP2C9 ir CYP2C19) arba silpnas keliy CYP izoformy induktorius (CYP3A4 ir CYP2D6).

Vartoti oritavancing kartu su siauro terapinio lango vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai
metabolizuoja vienas IS veikiamy CYP450 fermenty (pvz., varfarinu), reikia atsargiai, nes vartojant
kartu gali padidéti (pvz., CYP2C9 substraty) arba sumazéti (pvz., CYP2D6 substraty) siauro terapinio
lango vaistinio preparato koncentracija. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiské toksinio
poveikio arba nepakankamo veiksmingumo pozymiai, jeigu jiems buvo skiriamas oritavancinas
vartojant potencialiai veikiama darinj (pvz., reikia stebéti, ar pacientams nepasireiské kraujavimas, jei
kartu vartojami oritavancinas ir varfarinas) (Zr. 4.4 skyriy). Buvo atliktas vaisty tarpusavio saveikos
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tyrimas, vertinant vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés poveikj S-varfarino farmakokinetikai po
vienkartinés dozés paskyrimo, kuriame dalyvavo 36 sveiki savanoriai. S-varfarino farmakokinetika
buvo vertinama pavartojus atskirai skiriamos vienkartinés 25 mg varfarino dozés arba jo pavartojus
vienkartinés 1 200 mg oritavancino dozés vartojimo pradzioje, praéjus 24 arba 72 valandoms.
Remiantis tyrimo rezultatais, oritavancinas neturéjo jtakos S-varfarino AUC ir Cpax..

Vaistinio preparato poveikis laboratoriniams tyrimams (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)

Oritavancinas jungiasi prie fosfolipidy reagenty, kurie aktyvina kreS¢jima atliekant jprastus
laboratorinius kreSejimo tyrimus, ir neleidzia jiems veikti. Oritavancino koncentracijos kraujyje,
susidarancios suvartojus 1 200 mg doze, gali lemti klaidingas tam tikry laboratoriniy testy didesnes
vertes (Zr. 1 lentelg).

1 lentelé. Kresé¢jimo tyrimai, kuriems oritavancinas turi jtakos

Tyrimas Poveikio trukmeé
Protrombino laikas (PL) iki 12 valandy
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) iki 12 valandy

Aktyvintas dalinis tromboplastino laikas (aDTL) iki 120 valandy

Aktyvintas kreséjimo laikas (AKL) iki 24 valandy
Silicio kreséjimo laikas (SKT) iki 18 valandy
Praskiesty Raselo angies nuody kreséjimo laikas iki 72 valandy
(PRANKL)

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie oritavancino vartojima néStumo metu néra arba yra nedaug ( maziau kaip 300 néStumo
baigciy). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai

neparode (Zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu Tenkasi patartina nevartoti, nebent dél moters klinikinés
bakles reikia gydymo oritavancinu.

Zindymas

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad oritavancinas ar jo
metabolitai issiskiria j gyviiny pieng (iSsamig informacija Zr. 5.3 skyriy). NeZinoma, ar oritavancinas ar
jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kidikiams negalima
atmesti.

Atsizvelgiant i zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Tenkasi.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvianais sumazéjusio vaisingumo dél didziausiomis koncentracijomis vartoto oritavancino
neparodé. Taciau duomeny apie oritavancino poveikj zmogaus vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Tenkasi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gali pasireiksti galvos svaigimas, tai

gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (> 5 %) buvo: pykinimas, padidéjusio jautrumo
reakcijos, reakcijos infuzijos vietoje ir galvos skausmas. Dazniausiai nustatytos sunkios
nepageidaujamos reakcijos buvo celiulitas (1,1 %). Dazniausiai nustatytos vartojimo nutraukimo
priezastys buvo celiulitas (0,4 %) ir osteomielitas (0,3 %). Pacientéms moterims nepageidaujamos

reakcijos nustatytos dazniau nei pacientams vyrams.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jungtiniy 111 fazés UBOOSIL klinikiniy tyrimy metu vartojant vienkarting oritavancino doze
nustatytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases lenteléje toliau.

DaZnis apibréZiamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZinomas
(negali bati apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos

reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagal organu sistemy klases
Organy sistemy klasé | Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Daznas Celiulitas, abscesas (galtiniy ir poodinis)
NedaZnas Osteomielitas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Daznas Anemija
Nedaznas Eozinofilija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Padidéjes jautrumas (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius),
anafilaksinés reakcijos
Daznis nezinomas Anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

| NedaZnas | Hipoglikemija, hiperurikemija
Nervy sistemos sutrikimai
Daznas Galvos skausmas, galvos svaigimas
Retas Tremoras™
Sirdies sutrikimai
| Daznas | Tachikardija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplauéio sutrikimai
NedaZnas Bronchy spazmas, Svokstimas, dusulys*
Retas Hipoksija*
Virskinimo trakto sutrikimai
DaZnas Pykinimas, vémimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas
NedaZnas Pilvo skausmas*
Kepenuy, tulzies paslés ir lataky sutrikimai
Daznas Nenormalts kepeny funkcijos tyrimo rezultatai
(padidéjes alaninaminotransferazés kiekis,
padidéjes aspartataminotransferazés kiekis)
NedaZnas Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
DaZnas Urtikarija, iSbérimas, nieZéjimas
Nedaznas Leukocitoklastinis vaskulitas, angioneuroziné
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| | edema, daugiaforme eritema, karscio antpladis

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Raumeny skausmas

NedaZnas Tendosinovitas

Retas Nugaros skausmas*, kaklo skausmas*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

DaZnas Reakcijos infuzijos vietoje**

Nedaznas Skausmas kritinéje*, karS¢iavimas™

Retas Diskomfortas kratinéje *, Saltkrétis*

* Tai gali bati su infuzija susijusios reakcijos (Zr. 4.4 skyriy)
** Reakcijos infuzijos vietoje — tai flebitas infuzijos vietoje, paraudimas infuzijos vietoje,
ekstravazacija, sukietéjimas, niezulys, iSbérimas, periferiné edema.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*.

49 Perdozavimas

Vykdant 3 017 oritavancinu gydyty tiriamyjy klinikine programa, atsitiktinio oritavancino
perdozavimo atvejy nenustatyta.

Hemodializés procedaromis oritavancinas néra pasalinamas. Perdozavimo atveju reikia taikyti
palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai vartojami antibakteriniai preparatai, glikopeptidy grupés
antibakteriniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JO1XAO05.

Veikimo mechanizmas

Oritavancinui badingi trys veikimo mechanizmai: (i) lastelés sienelés biosintezés transglikozilinimo
(polimerizacijos) etapo slopinimas, jungiantis prie peptidoglikano pirmtaky kamieninio peptido; (ii)
Iastelés sienelés biosintezés transpeptidacijos (kryZminio jungimosi) etapo slopinimas, jungiantis prie
Igstelés sienelés peptidy jungiamyjy segmenty ir (iii) bakterijy membranos vientisumo suardymas,
sukeliantis depoliarizacija, laidumo padidéjima ir greita lasteliy zutj.

Atsparumas

Gramneigiamiems mikroorganizmams badingas atsparumas visiems glikopeptidams, jskaitant
oritavancing.

Nustatytas vankomicinui atspariy Staphylococcus aureus padermiy atsparumas oritavancinui in vitro.
Zinomo kryZminio atsparumo tarp oritavancino ir ne glikopeptidy klasiy antibiotiky néra.

Oritavancinui badingas sumaZéjes in vitro aktyvumas veikiant tam tikrus gramteigiamus

Lactobacillus, Leuconostoc ir Pediococcus rasiy mikroorganizmus, kuriems biidingas atsparumas
glikopeptidams.
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Jautrumo tyrimuy ribinés vertés

MaZiausios slopinamosios koncentracijos (MSK) ribinés vertés, kurias nustaté Europos antimikrobiniy
vaistiniy preparaty jautrumo tyrimy komitetas (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), pateikiamos toliau.

3 lentelé. Oritavancino jautrumo vertinimo Kriterijai
MSK ribinés vertés

Mikroorganizmy grupé (mg/l)

Js A>
Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (A, B, C, G grupiy) 0,25 0,25
V|r|d.ans grupés streptokokai (tik S. anginosus 0,25 0,25
grupe)

J = jautrus, A = atsparus

Santykis tarp farmakokinetikos (FK) ir farmakodinamikos (FD)

Nustatyta, kad, vartojant oritavancing infekuojanciajam mikroorganizmui veikti, geriausiai su
veiksmingumu koreliuojantis rodiklis yra ploto po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) ir maziausios
slopinamosios koncentracijos (MSK) santykis.

Klinikinis veiksmingumas veikiant specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas veiksmingumas veikiant toliau nurodytus sukéléjus, kurie buvo
jautrais oritavancinui in vitro.

Gramteigiami mikroorganizmai:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus grupé (jskaitant S. anginosus, S. intermedius ir S. constellatus)

Antibakterinis poveikis pries kitus reikSmingus sukéléjus

Klinikinis veiksmingumas pries toliau iSvardytus sukéléjus nenustatytas, nors in vitro tyrimai rodo,
kad, nesant jgyty atsparumo mechanizmy, jie biity jautras oritavancinui:

. G grupés beta hemoliziniai streptokokai;

° Clostridium perfringens;

o Peptostreptococcus spp.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentara atidéjo jpareigojima pateikti Tenkasi tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant amines bakterines odos ir odos struktiry infekcines ligas jas
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés
Oritavancinui badinga tiesiné farmakokinetika vartojant iki 1 200 mg doze.

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra oritavancino (Tenkasi 400 mg milteliai infuzinio tirpalo
koncentratui ir Tenkasi 1 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui), vidutiniai (+ SN)
farmakokinetikos UBOOSIL serganciy pacienty organizme rodmenys po vienkartinés 1 200 mg dozés
pateikti 4 lenteléje.
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4 lentelé. Vidutiniai (x SN) farmakokinetikos rodmenys UBOOSIL sergantiems pacientams
suleidus vienkartine 1 200 mg doze j vena Tenkasi 1 200 mg milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui infuzijos j vena per 1 valanda buadu (N = 50) ir Tenkasi 400 mg milteliu infuzinio
tirpalo koncentratui infuzijos j vena per 3 valanda badu (N = 50)

Farmakokinetikos Tenkasi 1 200 mg milteliai Tenkasi 400 mg milteliai infuzinio
rodmuo infuzinio tirpalo tirpalo koncentratui
koncentratui (3 valandy infuzija)
(1 valandos infuzija) Vidurkis (+ SN)
Vidurkis (= SN)
Crnax (ng/ml) 148 (£ 43,0) 112 (= 34,5)
AUCo.72 (val.epg/l) 1460 (+ 511) 1470 (£ 582)

Cmax— angl. maximum plasma concentration — didZiausia koncentracija plazmoje. AUCq.72 — angl. Area under the
plasma concentration-time curve from time zero to 72 hours — plotas po koncentracijy laiko atZvilgiu kreive per
laikotarpj nuo 0 iki 72 valandy. SN — standartinis nuokrypis.

Pastaba. Skiriant Tenkasi 400 mg, Zr. 3 flakony po 400 mg buteliuky skyrima.

Pasiskirstymas

Mazdaug 85 % oritavancino jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, apskaiciuota, kad populiacijos vidutinis bendras pasiskirstymo tiris yra
mazdaug 87,6 I, tai rodo, kad oritavancinas placiai pasiskirsto audiniuose.

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 800 mg doze, oritavancino ekspozicija (AUCo-24) 0odos
pasliy skystyje sudaré 20 % ekspozicijos plazmoje.

Biotransformacija

Oritavancinu gydyty Suny ir Ziurkiy atitinkamai plazmoje ar tulZzyje metabolity nenustatyta. Taip pat in
vitro Zzmogaus kepeny mikrosomy tyrimai parodé, kad oritavancinas néra metabolizuojamas.

Eliminacija

Zmogaus masés balanso tyrimo neatlikta. Zmonéms, pragjus 2 savaitéms po vartojimo, atitinkamai
nuo maziau nei 1 % iki 5 % dozés pirminés veikliosios medZiagos aptinkama iSmatose bei Slapime, tai
rodo, kad oritavancinas létai iSskiriamas nepakites.

Remiantis vienkartine 1 200 mg doze vartojusiy UBOOSIL serganciy pacienty populiacijos FK
analize, vidutiné galutinés pusinés eliminacijos plazmoje trukmé yra 245 val. (14,9 % VK).
Apskaiciuotas vidutinis bendras klirensas yra 0,445 I/val. (27,2 % VK).

Atliekant populiacijos FK analize, nustatytas santykis tarp @gio ir klirenso, t. y., kuo didesnis buvo
1gis, tuo didesnis buvo klirensas. Pagal tigj dozés koreguoti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Oritavancino farmakokinetika buvo tiriama atliekant vienkartinés dozés 111 fazés UBOOSIL tyrimus,
kuriuose dalyvavo pacientai, kuriy inksty funkcija buvo normali, KrKI > 90 ml/min. (n = 213),
kuriems buvo nesunkus inksty sutrikimas, KrKI 60-89 ml/min. (n = 59), vidutinio sunkumo inksty
sutrikimas, KrKI 30-59 ml/min. (n = 22) ir sunkus inksty sutrikimas, KrKI < 30 ml/min. (n = 3).
Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad sunkumo inksty sutrikimas kliniskai reikSmingo
poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo. Dializuojamy pacienty specialiy tyrimy neatlikta.
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Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, oritavancino
dozés koreguoti nereikia, 0 duomeny apie sunky inksty funkcijos sutrikima yra per mazai, kad bty
galima pateikti dozés koregavimo rekomendacijas.

Pagalbiné medziaga hidroksipropilbetadeksas Salinama su Slapimu. Hidroksipropilbetadekso klirensas
i$ pacienty, kuriems pasireidkia inksty funkcijos sutrikimas, organizmo gali bati maZesnis.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oritavancino farmakokinetika buvo tiriama atliekant tyrimg, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child-Pugh, n = 20), ir
lyginant su sveikais tiriamaisiais (n = 20), atitinkanciais pagal lyti, amziy ir svorj. ReikSmingy
oritavancino farmakokinetikos pokyciy tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas, nenustatyta.

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, oritavancino
dozés koreguoti nereikia. Oritavancino farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, neistirta.

AmZiaus, svorio, lyties ir rasés poveikis

Vienkartinés dozes 111 fazés UBOOSIL tyrimy metu atlikta populiacijos FK analizé parode, kad Iytis,
amzius, svoris ar rasé kliniskai reikSmingo poveikio oritavancino ekspozicijai neturéjo. Sioms
subpopuliacijoms dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pirminis oritavancino naudojimo Ziurkéms ir Sunims nepageidaujamas poveikis buvo su doze susijes
eozinofily granuliy kaupimasis audiniy makrofaguose, jskaitant hepatocitus, inksty Zievinio sluoksnio
epitelio Igsteles, antinkséiy lasteles ir retikuloendotelinés sistemos makrofagus. Eozinofily granuliy
atsiradimo po vienkartinés dozés vartojimo nenustatyta, tai reikSmingai nepaveiké jgimtos makrofagy
funkcijos in vitro, esant vidulasteliam lygiui, numatomam po vienkartinés 1 200 mg dozés vartojimo.

Ziurkéms ir Sunims nustatytas vidutinis, su doze susijes kepeny fermenty (alanino transaminazés ir
aspartato transaminazés) kiekio padidéjimas; nustatyta, kad nutraukus gydyma Sis kiekis vél tampa
normalus. Po dviejy gydymo savaiciy Ziurkems ir Sunims nustatyti su inksty funkcija susije
biocheminiai pokyc¢iai, jskaitant sumazéjusj specifinj Slapimo svorj bei pH, nezymiai padidéjusj uréjos
kiekj bei kartkartemis padidéjant; kreatinino kiekj. Dél gerai Zinomo sudétyje esancio
hidroksipropilbetadekso poveikio Ziurkiy inkstuose taip pat buvo pastebéta grjZztama minimali tubuling
vakuoliné degeneracija. Ziurkéms nustatyta ekstrameduliariné hematopoezé bluznyje. Sis
histopatologinio tyrimo rezultatas koreliavo su bluznies padidéjimu ir pasunkéjimu. Ekspozicija
Ziurkéms, duodant pastebimo poveikio nesukelianciag doze (angl. no observed adverse effect level,
NOAEL), buvo mazesné uz ekspozicija zmogui arba tik Siek tiek ja virsijo, remiantis AUC.

Ziurkéms ir Sunims davus vaisto, i$ karto arba netrukus pasireiské j histamino poveikj panasios
infuzijos reakcijos. Vienkartinés dozés tyrimy metu Sios reakcijos buvo susijusios su mirStamumu,
duodant mazesnes dozes Ziurkiy patinams nei patelems, taciau kitoms raSims tokiy paciy su lytimi
susijusiy skirtumy nenustatyta. 30 dieny truke Ziurkiy ir Suny naujagimiy tyrimai parodeé tokj patj
poveikj audiniams, koks buvo nustatytas suaugusiems gyvianams, jskaitant jautruma ir oritavancino
sukeltas j histamino poveikj panasias infuzijos reakcijas. Ziurkiy naujagimiy mirstamumas buvo
nustatytas duodant Siek tiek mazesnes dozes nei suaugusioms ziurkéms.

Standartiné in vitro ir in vivo genotoksiSkumo tyrimy serija kliniskai reikSmingo poveikio neparodé.
llgalaikiy tyrimy su gyvinais, vertinanciy galima oritavancino kancerogeniskuma, neatlikta.

LeidZiant j vena iki 30 mg/kg dozes, oritavancinas poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar
reprodukcijai neturéjo. Vaikingy ziurkiy ir triusiy pateliy tyrimai tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo poveikio vaikingumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi, vaikavimuisi ar postnataliniam
vystymuisi neparodé. Duomeny apie oritavancino prasiskverbima per vaikingy zZiurkiy placentg néra.
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Ekspozicija Ziurkéms, duodant NOAEL, buvo maZesné uz ekspozicija Zmogui arba tik Siek tiek ja
virSijo, remiantis AUC.

Po vienkartines infuzijos, Zzindancioms Ziurkems radioizotopu zymetas M“Cloritavancinas issiskyre j
pieng ir buvo absorbuotas Zindomy jaunikliy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Hidroksipropilbetadeksas

Manitolis

Fosfato ragstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Vaistiniai preparatai, kuriy pH yra bazinis arba neutralus, gali btti nesuderinami su oritavancinu (Zr.
6.6 skyriy).

Sio vaistinio preparato negalima maigyti su Kitais vaistiniais preparatais ar tirpalais, i3skyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

Po istirpinimo

Paruosta tirpala reikia nedelsiant dar praskiesti 50 mg/ml (5 %) gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido intravenineés infuzijos maiselyje.

Praskiedus

Praskiestg tirpala reikia nedelsiant vartoti.

Mikrobiologiniu poZitriu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz jo
laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas, tac¢iau paprastai, praskiedus 5 % gliukozés
arba 0,9 % natrio chlorido intraveninés infuzijos maiSelyje, negalima laikyti ilgiau negu 4 valandas
25 °C temperattiroje ir 12 valandy 2 °C — 8 °C temperataroje.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui jokiy specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Vienkartiniai 50 ml 1 tipo stikliniai flakonai su guminiais kams¢iais ir nuimamu aliuminio dangteliu.
Vienoje dézutéje supakuotas 1 atskiras flakonas.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui. Tenkasi reikia ruosti aseptinémis salygomis.
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Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg),

° juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

. rekomenduojama skirtinga infuzijos trukme;

. skirtingos paruoSimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus.

Atidziai laikykités kiekvieno vaistinio preparato instrukcijose esanciy rekomendacijy.

Tenkasi 1 200 mg flakono turinj reikia istirpinti ir praskiesti, kad bty paruosta viena vienkartiné

1 200 mg dozé j vena. Miltelius reikia iStirpinti naudojant sterily injekcinj vandenj, gautg koncentrata
prieS vartojant reikia praskiesti 5 % gliukozés arba 0,9 % natrio chlorido intraveninés infuzijos
maiSelyje. Paruostas tirpalas ir praskiestas infuzinis tirpalas turi bati skaidris, nuo bespalvio iki
rausvos spalvos tirpalai. ParuoStus parenterinius vaistinius preparatus prie$ vartojant reikia apziareéti
patikrinant, ar juose néra daleliy.

Tirpinimas

o Kiekvieno flakono turiniui istirpinti reikia steriliu Svirkstu suleisti 40 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad flakone biity 30 mg/ml tirpalo.

o Kad per daug neputoty, sterily injekcinj vandenj reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.

. Flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi milteliai tirpale visiSkai iStirpty.

Skiedimas: Skiedimui reikia vartoti tik 5 % gliukozés (D5W) arba 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido

infuzijos j vena maiselj.

Skiedimas:

. IStraukite ir iSleiskite 40 ml i§ 250 ml D5W arba 0,9 % natrio chlorido intraveninio maiselio.

. Ttraukite 40 ml i flakono, kurio turinys istirpintas, ir suleiskite j D5W arba 0,9 % natrio chlorido
intraveninj maiSelj, kad maiSelio taris baity 250 ml. Taip gaunama 4,8 mg/ml oritavancino
koncentracija. Vartojimui reikia naudoti PP (polipropileno) arba PVC (polivinilchlorido)
maiselius.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Reikiama informacija apie kita oritavancino vaistinj preparata zr. Tenkasi 400 mg.

7. REGISTRUOTOJAS

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

L-1611, Luxembourg

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/989/002
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. kovo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. sausio 13 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keic¢iama rizikos valdymao sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
oritavancinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra oritavancino difosfato, atitinkancio 400 mg oritavancino
1 ml paruosto ir praskiesto infuzinio tirpalo yra 1,2 mg oritavancino

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis
Fosfato ragstis (pH koreguoti)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
3 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena po istirpinimo ir praskiedimo.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/15/989/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 400 mg milteliai koncentratui
oritavancinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Sudétyje yra 400 mg oritavancino (difosfato pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis
Fosfato ragstis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena po istirpinimo ir praskiedimo.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperataroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/989/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 1 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
oritavancinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra oritavancino difosfato, atitinkanc¢io 1 200 mg oritavancino.
1 ml paruosto ir praskiesto infuzinio tirpalo yra 4,8 mg oritavancino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Hidroksipropilbetadeksas
Manitolis

Fosfato ragstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena po istirpinimo ir praskiedimo.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/989/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briaksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenkasi 1 200 mg milteliai koncentratui
oritavancinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 200 mg oritavancino (difosfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Hidroksipropilbetadeksas
Manitolis

Fosfato ragstis

Natrio hidroksidas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena po istirpinimo ir praskiedimo.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/989/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotes lapelis: informacija pacientui

Tenkasi 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
oritavancinas

Atidziai perskaitykite visa Si lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tenkasi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums leidziant Tenkasi
Kaip Jums bus leidZiamas Tenkasi
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tenkasi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok whE

1. Kas yra Tenkasi ir kam jis vartojamas

Tenkasi yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos oritavancino. Oritavancinas yra tam
tikro tipo antibiotikas (lipoglikopeptidy grupés antibiotikas), kuris gali sunaikinti tam tikras bakterijas
arba sustabdyti jy augima.

Tenkasi vartojamas timinéms bakterinéms odos ir odos struktiiry infekcinéms ligoms gydyti.

Vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems ir vaikams nuo 3 ménesiy amziaus.

Tenkasi galima vartoti tik infekcijoms, kurias sukélé bakterijos, vadinamos gramteigiamomis
bakterijomis, gydyti. Sergant miSriomis infekcijomis, kai jtariamos Kity tipy bakterijos, gydytojas
Jums skirs kartu su Tenkasi vartoti Kity tinkamy antibiotiky.

2. Kas zinotina pries Jums leidZiant Tenkasi

Tenkasi Jums leisti draudziama

- jeigu yra alergija oritavancinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medzZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- jeigu tikétina, kad per 5 paras (120 valandy) nuo Tenkasi vartojimo Jums gali reikéti skirti
krauja skystinanc¢io vaisto (nefrakcionuoto heparino natrio druskos).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries Jums leidZiant Tenkasi, jeigu Jums:

o kada nors buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j kita glikopeptidy grupés antibiotika (pvz.,
vankomicing ir telavancing);

o praeityje gydymo antibiotikais metu ar baigus gydyma buvo pasireiSkes sunkus viduriavimas;

o yra arba jtariama bakterijy sukeliama kauly infekciné liga (osteomielitas). Gydytojas Jus gydys
taip, kaip reikia;

. yra arba jtariama skausminga piliy sankaupa Jusy odoje (abscesas). Gydytojas Jus gydys taip,
kaip reikia.
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Tenkasi laSeliné infuzija j veng gali sukelti virSutinés kano dalies paraudima, dilgéling, niezéjima ir
(arba) bérima. Taip pat pastebétos su infuzija susijusios reakcijos, kurioms badingas skausmas
kratinéje, nemalonus pojatis kratinéje, Saltkrétis, drebéjimas, nugaros skausmas, kaklo skausmas,
dusulys, pilvo skausmas, karS¢iavimas ir galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, kurie gali bati
hipoksijos (deguonies trikumo) simptomai. Jeigu Jums pasireiksty tokio pobidZio reakcijy, gydytojas
gali nuspresti nutraukti arba sulétinti laSeline infuzija.

Tenkasi gali turéti poveikj laboratoriniy tyrimy, kuriais vertinamas Jasy kraujo kreséjimas, rezultatams
ir gali bati gaunami neteisingi rezultatai.

Nors antibiotikai, jskaitant Tenkasi, veikia tam tikras bakterijas, jie gali neveikti kity bakterijy ar
grybeliy, dél to jie gali toliau augti. Tai vadinama pernelyg dideliu augimu. Jei taip atsitiks, gydytojas
Jus stebés ir, jei reikia, gydys.

Suleidus Tenkasi, Jums gali pasireiksti nauja infekcija kitoje odos vietoje. Jei taip atsitiks, gydytojas
turi Jus stebéti ir, jei reikia, gydyti.

Vaikams ir paaugliams
Tenkasi nevartotinas vaikams iki 3 ménesiy amZiaus. Tenkasi vartojimas Sioje amZiaus grupéje dar
neistirtas.

Kiti vaistai ir Tenkasi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums ketinama skirti krauja skystinancio vaisto, vadinamo nefrakcionuotu heparinu, pasakykite
gydytojui, jeigu per paskutines 5 paras (120 valandy) vartojote Tenkasi.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, mazinanc¢iy kraujo kreséjima (geriamyjy
antikoagulianty, pvz., kumarino grupés antikoagulianty). Tenkasi gali turéti poveik;j laboratoriniy
tyrimy arba savikontrolés meéginiy, kuriais vertinamas Jasy kraujo kresé¢jimas (TNS), rezultatams ir
gali bati gaunami neteisingi rezultatai iki 12 valandy po infuzijos.

NéStumas ir zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kadikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto Jums negalima leisti néStumo metu, nebent manoma, kad nauda bus didesné uz rizika
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tenkasi sukelia galvos svaigima, tai gali veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
3. Kaip Jums bus jleidZiamas Tenkasi

Tenkasi tiekiamas kaip Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg. Skiriasi Siy dviejy vaisty flakonuose
esancio oritavancino kiekis, infuzijos trukmé ir paruosimo vartojimui instrukcijos.

Jasy gydytojas arba slaugytoja atsargiai suleis Jums Tenkasi 400 mg (laSelinés) infuzijos j vena badu.

Rekomenduojama Tenkasi dozé suaugusiesiems yra viena vienkartiné 1 200 mg infuzija (atitinka
3 flakonus po 400 mg), suleidZiama j vena per 3 valandas.

Vaiky populiacijos pacientams nuo 3 ménesiy amziaus rekomenduojama Tenkasi dozé turi biti

apskaiciuojama pagal svorj ir amZiy: viena 15 mg intraveniné infuzija kiekvienam kiino svorio
kilogramui per 3 valandas (daugiausia 1 200 mg). Daugiau informacijos rasite 6 skyriuje.
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Ka daryti Jums jleidus per didele Tenkasi doze?
Gydytojas nuspres, kaip Jus gydyti, taip pat, ar reikia nutraukti gydyma ir stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamo poveikio poZzymiy.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiskeé reakcija i infuzija, jskaitant bent vieng i$ toliau iSvardyty simptomy, apie tai
pasakykite gydytojui arba slaugytojai:

veido ir virSutinés kano dalies paraudimas, dilgeliné, niezéjimas ir (arba) iSbérimas;
Svokstimas;

dusulys;

patinimas aplink gerkle arba po oda, pasireiSkiantis per trumpa laika;

Siurpulys ar drebulys;

daznas arba silpnas pulsas;

kratinés skausmas arba verzimas;

kraujosptidZio sumazéjimas (kuris gali sukelti silpnuma ar svaigul;).

Tokios reakcijos gali bati pavojingos gyvybei.

Kitas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti tokiu daznumu.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 pacienty)

mazesnis uz normaly raudonyjy kraujo lasteliy kiekis arba hemoglobinas;
svaigulio pojatis;

galvos skausmas;

pykinimo pojutis arba pykinimas (vémimas);

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

skausmas arba dirginimas vaisto leidimo vietoje;

niezéjimas, odos iShérimas;

raumeny skausmas;

padidéjes kepenyse gaminamy fermenty kiekis (kurj rodo kraujo tyrimai);
padaznéjes Sirdies plakimas;

infekcijos pasunkeéjimas arba nauja infekcija kitoje odos vietoje;

patinusi, paraudusi odos ar poodzio sritis, kurioje juntamas karstis ir skausmingumas;
piliy kaupimasis po oda.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 1 00 pacienty)

didesnis uz normaly tam tikry baltyjy kraujo lasteliy eozinofily Kiekis (eozinofilija);
sumazéjes cukraus kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo ragsties kiekis kraujyje;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje;

sunkus ishérimas;

raudonis;

sausgysle supanciy audiniy uzdegimas (vadinamas tenosinovitu);

bakterijy sukeliama kauly infekcija (vadinama osteomielitu);

Zemiau apatinés normos ribos sumazéjes trombocity kiekis kraujyje (vadinama
trombocitopenija);

pilvo skausmas;

skausmas kratinéje;

karS¢iavimas;

dusulys.
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Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 pacienty)

. galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, kurie gali pasireiksti, kai organizmo audiniuose yra
mazai deguonies (hipoksija);

nugaros skausmas;

kaklo skausmas;

Saltkrétis;

drebéjimas.

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis vaikams yra panadus j pasireiskiantj suaugusiesiems. Salutinis poveikis, pastebétas
tik vaikams, apima dirgluma, EKG Sirdies sekimo pokycius (praeinancius, besimptomius ir
nesusijusius su kitais Sirdies ritmo pokye¢iais), Zarnyno infekcijg (Clostridioides difficile kolitas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tenkasi
S vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

Praskiestg tirpala reikia vartoti nedelsiant.

Mikrobiologiniu poZiariu vaista reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistas i$ karto nevartojamas, uz
laikymo trukmg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas. Tenkasi, kuris buvo praskiestas 5 %
gliukozés infuzijos j veng maiselyje, negalima laikyti ilgiau kaip 12 valandy 25 °C temperataroje arba
24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tenkasi sudétis

- Veiklioji medziaga yra oritavancinas. Kiekviename flakone yra oritavancino difosfato,
atitinkancio 400 mg oritavancino.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis ir fosfato riagstis (pH koreguoti).

Tenkasi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Tenkasi yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

- Tenkasi yra balti arba balkSvi milteliai, tiekiami 50 ml stikliniame flakone.
- Tenkasi tiekiamas dézutése, kuriose yra 3 flakonai.
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Registruotojas

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Gamintojas

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotojo atstova:

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

Buarapus
Bepnun-Xemun/A. Menapunu boiarapus EOO/JT
tei.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

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

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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



Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 361

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

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia

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

Tel: +39-055 56801

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas:

Kiti informacijos Saltiniai

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: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Distributio Slovakia
S.I.0.

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitaros specialistams:

Tenkasi skirtas vartoti j vena (i.v.) tik po istirpinimo ir praskiedimo.

Tenkasi reikia ruosti aseptinemis sglygomis.

Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg),
. juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

. rekomenduojama skirtinga infuzijos trukmé;

. skirtingos paruosimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus. AtidZiai laikykites rekomenduojamy kiekvieno vaistinio preparato instrukcijy.

Trijy Tenkasi 400 mg flakony turinj reikia iStirpinti ir praskiesti, kad bity paruosta vienkartiné
1200 mg i. v. dozé. Miltelius reikia istirpinti, naudojant sterily injekcinj vandenj, gauta koncentrata
prieS vartojima reikia praskiesti 5 % gliukozés intraveniniy infuzijy maiselyje. Paruostas tirpalas ir
praskiestas infuzinis tirpalas turi bati skaidrus, bespalvis arba Sviesiai geltonas tirpalas. Paruostus
parenterinius vaistinius preparatus prie$ vartojant reikia apZiareéti patikrinant, ar juose néra daleliy.

Tenkasi reikia ruosti aseptinemis salygomis.



Suaugusiesiems

Trijy Tenkasi 400 mg flakony turinj reikia istirpinti ir praskiesti, kad bty paruosta vienkartiné
1200 mg i.v. dozé.

Tirpinimas. Trijy 400 mg Tenkasi flakony miltelius reikia tirpinti aseptinémis salygomis.

o Kiekvieno flakono turiniui istirpinti reikia steriliu Svirkstu suleisti 40 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad viename flakone bty 10 mg/ml tirpalo.

. Kad per daug neputoty, sterily injekcinj vandenj reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.

o Kiekviena flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi Tenkasi milteliai tirpale
visiSkai istirpty.

Paruosta tirpala reikia nedelsiant dar praskiesti 5 % gliukozés intraveninés infuzijos maiselyje.

Skiedimas. Vienai 1 200 mg i. v. infuzijai daryti skiedimui reikalingi trys paruosto tirpalo flakonai.
Skiedimui reikia vartoti tik 5 % gliukozés intraveninj maiselj (D5W).

Norédami praskiesti

o Itraukite ir iSleiskite 120 ml i$ 1 000 ml D5W intraveninio maiSelio.

o Itraukite 40 ml i kiekvieno i$ trijy paruoSty flakony ir suleiskite j D5W intraveninj maiselj, kad
maiSelio taris baty 1 000 ml. Taip gaunama 1,2 mg/ml oritavancino koncentracija. Vartojimui
reikia naudoti PP (polipropileno) arba PVC (polivinilchlorido) maiselius.

Vartojimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 3 ménesiy iki < 18 mety)

Apskaiciuokite reikiama oritavancino doze pagal paciento svorj (viena 15 mg/kg intraveniné infuzija
per 3 valandas).
Nustatykite oritavancino flakony skaiciy, kurio reikia pacientui (kiekviename flakone yra 400 mg).

Tirpinimas

° Kiekvieno flakono turiniui istirpinti reikia steriliu Svirkstu suleisti 40 ml injekcinio vandens, kad
viename flakone baty 10 mg/ml tirpalo.

. Kad per daug neputoty, injekcinj vandenj reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.
Kiekviena flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi milteliai tirpale visiSkai
istirpty.

Skiedimas. Skiedimui reikia naudoti tik 5 % gliukozés intraveninj maiSelj (D5W). Skiedimui negalima

naudoti natrio chlorido tirpalo.

Skiedimas

Itraukite reikiamga oritavancino Kiekj steriliu Svirkstu ir suleiskite j i. v. maiSelj, kuriame yra sterilus
D5W (atitinkamg pavyzdj Zr. 1 lenteléje). 1. v. maiSelio dydis priklausys nuo bendro suleisto tario.
Maziems kiekiams galima naudoti Svirksto pompa.

1 lentelé: 15 mg/kg oritavancino: 3 valandy infuzija (1,2 mg/ml koncentracija)

. . Apskalcm_ota Bendras infuzijos At_s Kiesto . D5W taris,
Paciento svoris oritavancino . oritavancino i L
) taris . skirtas suleisti j
(ko) dozé (ml) taris i, v. maigelj (ml)

(mg) (mi) o

5 75 62,5 75 55

10 150 125 15 110

15 225 187,5 22,5 165
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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

Apskaiciavimai
1) Remkités tikruoju paciento svoriu — APVALINKITE TIK IKI ARTIMIAUSIO SVEIKOJO
SKAICIAUS

2) Dozé: svoris (kg) x 15 mg/kg = mg (didZiausia dozé 1 200 mg)
3) Bendras infuzijos taris: dozé (mg) +1,2 mg/ml = ml
4) Paruosto oritavancino taris: dozé (mg) +~ 10 = mi

5) D5W taris, kurj reikia suleisti j i. v. maiSelj: bendras infuzijos taris (C) — atskiesto oritavancino taris
O)y=___ ml

Praskiestg tirpala reikia nedelsiant vartoti.
Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei jis néra tuoj pat vartojamas, uz
laikymo trukmg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas, taciau paprastai Tenkasi, praskiesto 5 %

gliukozés intraveniniy infuzijy maiSelyje, negalima laikyti ilgiau negu 12 valandy 25 °C temperataroje
ir 24 valandas 2 °C — 8 °C temperataroje.
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Pakuotes lapelis: informacija pacientui

Tenkasi 1 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
oritavancinas

Atidziai perskaitykite visa Si lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu Kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tenkasi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums leidZiant Tenkasi
Kaip Jums bus leidZiamas Tenkasi
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tenkasi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ whE

1. Kas yra Tenkasi ir kam jis vartojamas

Tenkasi yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos oritavancino. Oritavancinas yra tam
tikro tipo antibiotikas (lipoglikopeptidy grupés antibiotikas), kuris gali sunaikinti tam tikras bakterijas
arba sustabdyti jy augima.

Tenkasi vartojamas timinéms bakterinéms odos ir odos struktiiry infekcinéms ligoms gydyti.

Vaistas skirtas vartoti tik suaugusiesiems.

Tenkasi galima vartoti tik infekcijoms, kurias sukélé bakterijos, vadinamos gramteigiamomis
bakterijomis, gydyti. Sergant miSriomis infekcijomis, kai jtariamos Kity tipy bakterijos, gydytojas
Jums skirs kartu su Tenkasi vartoti Kity tinkamy antibiotiky.

2. Kas zinotina pries Jums leidZiant Tenkasi

Tenkasi Jums leisti draudziama

- jeigu yra alergija oritavancinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medzZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- jeigu tikétina, kad per 5 paras (120 valandy) nuo Tenkasi vartojimo Jums gali reikeéti skirti
krauja skystinanc¢io vaisto (nefrakcionuoto heparino natrio druskos).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries Jums leidZiant Tenkasi, jeigu Jums:

o kada nors buvo pasireiSkusi alerginé reakcija j kita glikopeptidy grupés antibiotika (pvz.,
vankomicina ir telavancing);

. praeityje gydymo antibiotikais metu ar baigus gydyma buvo pasireiSkes sunkus viduriavimas;
yra arba jtariama bakterijy sukeliama kauly infekciné liga (osteomielitas). Gydytojas Jus gydys
taip, kaip reikia;

o yra arba jtariama skausminga ptiliy sankaupa jiisy odoje (abscesas). Gydytojas Jus gydys taip,
kaip reikia.
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Tenkasi laSeliné infuzija j veng gali sukelti virSutinés kano dalies paraudima, dilgéling, niezéjima ir
(arba) bérima. Taip pat pastebétos su infuzija susijusios reakcijos, kurioms badingas skausmas
kratinéje, nemalonus pojatis kratinéje, Saltkrétis, drebéjimas, nugaros skausmas, kaklo skausmas,
dusulys, pilvo skausmas, karS¢iavimas ir galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, kurie gali bati
hipoksijos (deguonies trikumo) simptomai. Jeigu Jums pasireiksty tokio pobidZio reakcijy, gydytojas
gali nuspresti nutraukti arba sulétinti laSeline infuzija.

Tenkasi gali turéti poveikj laboratoriniy tyrimy, kuriais vertinamas Jasy kraujo kreséjimas, rezultatams
ir gali bati gaunami neteisingi rezultatai.

Nors antibiotikai, jskaitant Tenkasi, veikia tam tikras bakterijas, jie gali neveikti kity bakterijy ar
grybeliy, dél to jie gali toliau augti. Tai vadinama pernelyg dideliu augimu. Jei taip atsitiks, gydytojas
Jus stebés ir, jei reikia, gydys.

Suleidus Tenkasi, Jums gali pasireiksti nauja infekcija kitoje odos vietoje. Jei taip atsitiks, gydytojas
turi Jus stebéti ir, jei reikia, gydyti.

Vaikams ir paaugliams
Tenkasi nevartotinas vaikams ar jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Tenkasi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums ketinama skirti krauja skystinan¢io vaisto, vadinamo nefrakcionuotu heparinu, pasakykite
gydytojui, jeigu per paskutines 5 paras (120 valandy) vartojote Tenkasi.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, maZzinancéiy kraujo kre$éjima (geriamyjy
antikoagulianty, pvz., kumarino grupés antikoagulianty). Tenkasi gali turéti poveikj laboratoriniy
tyrimy arba savikontrolés méginiy, kuriais vertinamas Jisy kraujo kres¢jimas (TNS), rezultatams ir
gali bati gaunami neteisingi rezultatai iki 12 valandy po infuzijos.

NéStumas ir zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kadikj, manote, kad galbit esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $j vaista pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto Jums negalima leisti néstumo metu, nebent manoma, kad nauda bus didesné uz rizika
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tenkasi gali sukelti galvos svaigima, tai gali veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Tenkasi sudétyje yra ciklodekstrino
Kiekviename Tenkasi 1 200 mg flakone yra 2 400 mg hidroksipropilbetadekso, tai atitinka 9,6 mg/ml.
3. Kaip Jums bus jleidziamas Tenkasi

Tenkasi tiekiamas kaip Tenkasi 1 200 mg ir Tenkasi 400 mg. Skiriasi Siy dviejy vaisty flakonuose
esancio oritavancino kiekis, infuzijos trukmé ir paruosimo vartojimui instrukcijos.

Jasy gydytojas arba slaugytoja atsargiai suleis Jums Tenkasi 1 200 mg infuzijos (laSelinés infuzijos) j
veng bidu.

Rekomenduojama Tenkasi dozé yra viena vienkartiné 1 200 mg infuzija, suleidziama j vena per
1 valands.
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Ka daryti Jums jleidus per didele Tenkasi doze?
Gydytojas nuspres, kaip Jus gydyti, taip pat, ar reikia nutraukti gydyma ir stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamo poveikio poZzymiy.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiskeé reakcija i infuzija, jskaitant bent vieng i$ toliau iSvardyty simptomy, apie tai
pasakykite gydytojui arba slaugytojai:

veido ir virSutinés kano dalies paraudimas, dilgeliné, niezéjimas ir (arba) bérimas;
Svokstimas;

dusulys;

patinimas aplink gerkle arba po oda, pasireiSkiantis per trumpa laika;

Siurpulys ar drebulys;

daznas arba silpnas pulsas;

kratinés skausmas arba verzimas;

kraujospudzio sumazéjimas (kuris gali sukelti silpnuma ar svaigulj).

Tokios reakcijos gali bati pavojingos gyvybei.

Kitas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti tokiu daznumu.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 pacienty)

mazesnis uz normaly raudonyjy kraujo lasteliy kiekis arba hemoglobinas;
svaigulio pojatis;

galvos skausmas;

pykinimo pojutis arba pykinimas (vémimas);

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

skausmas arba dirginimas vaisto leidimo vietoje;

niezéjimas, odos iShérimas;

raumeny skausmas;

padidéjes kepenyse gaminamy fermenty kiekis (kurj rodo kraujo tyrimai);
padaznéjes Sirdies plakimas;

infekcijos pasunkeéjimas arba nauja infekcija kitoje odos vietoje;

patinusi, paraudusi odos ar poodzio sritis, kurioje juntamas karstis ir skausmingumas;
piliy kaupimasis po oda.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 pacienty)

didesnis uz normaly tam tikry baltyjy kraujo lasteliy eozinofily Kiekis (eozinofilija);
sumazéjes cukraus kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo ragsties kiekis kraujyje;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje;

sunkus ishérimas;

raudonis;

sausgysle supanciy audiniy uzdegimas (vadinamas tenosinovitu);

bakterijy sukeliama kauly infekcija (vadinama osteomielitu);

Zemiau apatinés normos ribos sumazéjes trombocity kiekis kraujyje (vadinama
trombocitopenija);

pilvo skausmas;

skausmas kratinéje;

karS¢iavimas;

dusulys.

52



Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 pacienty)

. galvos skausmas, nuovargis, mieguistumas, kurie gali pasireiksti, kai organizmo audiniuose yra
mazai deguonies (hipoksija);

nugaros skausmas;

kaklo skausmas;

Saltkrétis;

drebéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSkeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tenkasi
S vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Praskiestg tirpala reikia vartoti nedelsiant.

Mikrobiologiniu pozitriu vaistg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistas i$ karto nevartojamas, uz
laikymo trukmg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas. Tenkasi, kuris buvo praskiestas 5 %
gliukozés arba 0,9 % natrio chlorido infuzijos j veng maiSelyje, negalima laikyti ilgiau kaip 4 valandas
25 °C temperatiiroje arba 12 valandy 2 °C-8 °C temperatiroje

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tenkasi sudétis

- Veiklioji medziaga yra oritavancinas. Flakone yra oritavancino difosfato, atitinkancio 1 200 mg
oritavancino.

- Pagalbinés medziagos: hidroksipropilbetadeksas (Zr. 2 skyriuje skyrelj ,, Tenkasi sudétyje yra
ciklodekstrino*), manitolis, fosforo rigstis (pH koreguoti) ir natrio hidroksidas (pH koreguoti).

Tenkasi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Tenkasi yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

- Tenkasi yra nuo baltos ar balksvos iki rausvos spalvos milteliai, tiekiami 50 ml stikliniame
flakone.

- Tenkasi tiekiamas déZutése, kuriose yra 1 flakonas.

Registruotojas

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

L-1611, Luxembourg

Liuksemburgas

Gamintojas
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Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25
50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotojo atstova:

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

Boarapus
Bbepnun-Xemu/A. Menapunu boiarapus EOO/]
tei.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

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

Espafia
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: + 3851 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 23501301

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.

Tel: +386 01 300 2160



Island Slovenské republika
Menarini International Operations Luxembourg Berlin-Chemie/A.Menarini Distributio Slovakia

S.A. S.r.0.

Simi: +352 264976 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

Kbnpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas:

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitros specialistams:

Tenkasi skirtas vartoti j vena (i.v.) tik po iStirpinimo ir praskiedimo.
Tenkasi reikia ruosti aseptinémis salygomis.

Yra du oritavancino vaistiniai preparatai (Tenkasi 400 mg ir Tenkasi 1 200 mg),

° juose yra skirtingo stiprumo oritavancino dozés;

. rekomenduojama skirtinga infuzijos trukmé;

° skirtingos paruoSimo instrukcijos, jskaitant tirpinimo, skiedimo ir suderinamy skiedikliy
skirtumus.

Atidziai laikykités kiekvieno vaistinio preparato instrukcijose esan¢iy rekomendacijy.

Tenkasi 1 200 mg flakono turinj reikia istirpinti ir praskiesti, kad baty paruosta viena vienkartiné
1200 mg i. v. dozé. Miltelius reikia istirpinti, naudojant sterily injekcinj vandenj, gauta koncentrata
prie$ vartojant reikia praskiesti 5 % gliukozés arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido intraveniniy
infuzijy maiSelyje. Paruostas tirpalas ir praskiestas infuzinis tirpalas turi bati skaidras, nuo bespalvio
iki rausvos spalvos tirpalai. Paruo3tus parenterinius vaistinius preparatus prie$ vartojant reikia
apziaréti patikrinant, ar juose néra daleliy.

Tenkasi reikia ruosti aseptinemis salygomis.

Tirpinimas

o Flakono turiniui istirpinti reikia steriliu SvirkStu suleisti 40 ml sterilaus injekcinio vandens, kad
gauti 30 mg/ml tirpala.

. Kad per daug neputoty, sterily injekcinj vandenj reikia leisti atsargiai, palei flakony sieneles.

. Flakong reikia atsargiai pasukioti, kad neputoty ir kad visi milteliai tirpale visiskai istirpty.
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Skiedimas. Skiedimui reikia vartoti tik 5 % gliukozés (D5W) arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
intraveninj maisel;.

Skiedimas
o IStraukite ir iSleiskite 40 ml iS 250 ml D5W arba 0,9 % natrio chlorido intraveninio maiselio.
o IStraukite iS flakono 40 ml paruoSto koncentrato ir suleiskite j DSW arba 0,9 % natrio chlorido

intraveninj maiSelj, kad maiSelyje baty 250 ml tirpalo. Taip gaunama 4,8 mg/ml oritavancino
koncentracija. Vartojimui reikia naudoti PP (polipropileno) arba PVC (polivinilchlorido)
maiSelius.

Praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant.

Mikrobiologiniu poZiariu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i$ karto
nevartojamas, uz laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas. Paprastai Tenkasi, kuris
buvo praskiestas 5 % gliukozés arba 0,9 % natrio chlorido intraveninés infuzijos maiSelyje, negalima
laikyti ilgiau negu atitinkamai 4 valandas 25 °C temperataroje ir 12 valandy 2 °C - 8 °C
temperataroje.
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