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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 400 mg orytawancyny, W postaci orytawancyny difosforanu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 10 mg orytawancyny.

Po rozcienczeniu 1 ml roztworu do infuzji zawiera 1,2 mg orytawancyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tenkasi jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skéry i tkanek
miekkich (ang. acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dorostych, mtodziezy

oraz dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2, 4.4 5.1).

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Dorosli
1200 mg podane w pojedynczej dawce w 3-godzinnym wlewie dozylnym.

Dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy oraz mlodziez do <18 lat

15 mg/kg podane w pojedynczej dawce w 3-godzinnym wlewie dozylnym (maksymalnie 1200 mg).
W Tabeli 1 przedstawiono dane dla konkretnych przyktadow, a w celu uzyskania dodatkowych
informacji patrz punkt 6.6.

Tabela 1:

Dawka orytawancyny 15 mg/kg masy ciala: 3-godzinny wlew dozylny (stezenie 1,2 mg/ml)

; . Objetosé L,
. Obliczona dawka | Calkowita . Objetos¢ 5%
Masa ciala
pacjenta (kg) orytawancyny objetos¢ é:elzsvr:;)]/;ugw?rr:]% roztworu
(mg) wlewu y yny glukozy (D5W)
(ml) do dodania do




worka IV (ml)

5 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 1875 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na
orytawancyne (patrz punkt 5.2), nalezy jednak zachowac¢ ostroznosc¢, kiedy orytawancyne przepisuje
si¢ pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Orytawancyna nie jest usuwana z krwi
podczas hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa B wedtug Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2). Nie badano farmakokinetyki
orytawancyny u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug Childa-
Pugha), jednak na podstawie parametrow farmakokinetycznych nie nalezy oczekiwac, aby cigzkie
zaburzenia czynnosci watroby mialy wptyw na ekspozycj¢ na orytawancyne. Dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawkowania, nawet jesli nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
przepisywania orytawancyny pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug
Childa-Pugha).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci orytawancyny U dzieci w

wieku <3 miesigcy.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Dostepne sg dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg),
ktdre roznig si¢ od siebie:

. mocg dawki orytawancyny;
. zalecanym czasem trwania infuzji;
. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i

uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.

Przed podaniem nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 4.2) oraz
instrukcjami dotyczacymi rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego Tenkasi 400 mg (patrz
punkt 6.6).



Zawarto$¢ kazdej z trzech 400 mg fiolek nalezy najpierw rozpusci¢ w 40 ml sterylnej wody do
wstrzykiwan (WFT). Tak przygotowane roztwory nalezy pobra¢ i doda¢ do 1000 ml worka do infuzji
dozylnych z 5% roztworem glukozy (D5W), a nastgpnie wykonac trwajacy 3 godziny wlew dozylny
(patrz punkt 6.6).

Do rozcienczania nalezy stosowa¢ wyltacznie 5% roztwor glukozy (D5W). Do rozcienczania nie
nalezy stosowac roztworu chlorku sodu (patrz punkt 6.2).

Odpowiednie informacje o drugim z produktow leczniczych zawierajacym orytawancyne
przedstawiono w materiatach informacyjnych produktu leczniczego Tenkasi 1200 mg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Dozylne podawanie heparyny sodowej niefrakcjonowane;j jest przeciwwskazane przez okres 120
godzin (5 dni) po podaniu orytawancyny, poniewaz przez okres do 120 godzin po podaniu
orytawancyny wyniki badania czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) moga pozostac
fatszywie wydtuzone (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Opisano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych i wstrzgsu
anafilaktycznego po zastosowaniu orytawancyny. W razie wystapienia ostrej reakcji nadwrazliwosci
podczas infuzji orytawancyny, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie orytawancyny i zastosowaé
odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych reakcji krzyzowych migedzy orytawancyng a innymi
glikopeptydami, wlacznie z wankomycyng. Przed zastosowaniem orytawancyny nalezy doktadnie
wypytac o wystgpujace wezesniej reakcje nadwrazliwosci na glikopeptydy (np. wankomycyne,
telawancyne). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia nadwrazliwosci krzyzowej, pacjenci z
nadwrazliwoscig na glikopeptydy w wywiadzie, powinni by¢ uwaznie monitorowani w trakcie infuzji i
po jej zakonczeniu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Orytawancyng nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 3 godziny, aby unikna¢ reakcji
zwigzanych z infuzjg. Wlewy dozylne orytawancyny moga wywota¢ reakcje, takie jak nagte
zaczerwienienie skdry gornej czesci ciata, pokrzywke, swiad i (lub) wysypke. Podczas stosowania
orytawancyny obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg, ktore charakteryzowaty sie bolem w klatce
piersiowej, dyskomfortem w Klatce piersiowej, dreszczami, drzeniem, bélem plecow, bélem szyi,
duszno$ciami, niedotlenieniem, bélem brzucha i goraczka, rowniez po podaniu wigcej niz jednej
dawki orytawancyny podczas jednego cyklu leczenia. W razie wystapienia reakcji przerwanie lub
zmniejszenie szybkosci infuzji moze spowodowac ustgpienie tych objawow (patrz punkt 4.8).

Koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania innych antybiotykéw

Orytawancyna dziata wytacznie na bakterie Gram-dodatnie (patrz punkt 5.1). W zakazeniach
mieszanych, w ktorych podejrzewa si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i (lub) niektérymi
bakteriami beztlenowymi, orytawancyne nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi.



Jednoczesne stosowanie warfaryny

Wykazano, ze orytawancyna zafalszowuje wynik pomiaru (wydhluza) czasu protrombinowego (PT) i
zwigksza migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) przez okres do 12 godzin. Z tego
wzgledu do 12 godzin po podaniu orytawancyny kontrola przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny
jest niewiarygodna.

Wplyw na wyniki badan krzepliwos$ci krwi

Wykazano, ze orytawancyna zaburza wyniki niektorych badan laboratoryjnych krzepliwosci krwi
(patrz punkt 4.3 i 4.5). Wykazano, ze stwierdzane we Krwi stgzenia orytawancyny po podaniu
pojedynczej dawki 1200 mg fatszywie wydtuzaja:
e czas APTT do 120 godzin po podaniu,
e PTiINR do 12 godzin po podaniu,
e czas krzepniecia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time, ACT) do 24 godzin po podaniu,
e czas krzepnigcia z zastosowaniem aktywatora - krzemionki ( ang. Silica Clot Time, SCT) do 18
godzin po podaniu, oraz
e wyniKi testu z uzyciem rozcienczonego jadu zmii Russella (ang. Dilute Russell’s Viper Venom
Test, DRVVT) do 72 godzin po podaniu.

Takie dziatanie wynika z faktu, Zze orytawancyna wiaze fosfolipidowe odczynniki - ktére w
powszechnie stosowanych laboratoryjnych badaniach krzepliwos$ci krwi aktywuja koagulacje -
uniemozliwiajac ich dziatanie. W przypadku pacjentow, u ktorych w ciggu 120 godzin po podaniu
orytawancyny konieczna jest kontrola APTT, mozna rozwazy¢ zastosowanie badan krzepliwosci krwi
niewykorzystujacych fosfolipidow, to jest pomiar aktywnosci anty-Xa (metoda chromogenng), lub
alternatywny lek przeciwzakrzepowy niewymagajacy monitorowania APTT.

Nie wykazano wplywu orytawancyny na oznaczenie czynnika Xa metodg chromogenng, oznaczenie
czasu trombinowego (ang. Thrombin Time, TT), ani badan w kierunku matoptytkowosci indukowane;j
podawaniem heparyny ( ang. Heparin Induced Thrombocytopenia, HIT). W badaniach in vitro
orytawancyna w stezeniu o wartosci 46,6 pg/ml nie wywierata wptywu na 0znaczanie opornosci na
aktywowane biatko C (ang. Activated protein C resistance, APCR). Sugeruje to, ze istnieje mate
prawdopodobienistwo, ze orytawancyna zaburzy wyniki tego badania. Badanie APCR jest jednak
badaniem wykorzystujacym fosfolipidy i nie mozna wykluczy¢, ze wigksze stezenia orytawancyny,
ktore moga wystapi¢ podczas zastosowania klinicznego, mogtyby zaburza¢ wyniki tego badania.

Nie zaobserwowano wptywu orytawancyny na uktad krzepnigcia in vivo w badaniach nieklinicznych
ani klinicznych.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Zglaszano przypadki poantybiotykowego zapalenia jelit i rzekomobtoniastego zapalenia jelit podczas
stosowania orytawancyny. Moze mie¢ ono przebieg od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego
wazne, aby wzia¢ t¢ mozliwos¢ pod uwage u pacjentéw, u ktorych po podaniu orytawancyny wystapi
biegunka (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
podtrzymujacego z jednoczesnym leczeniem zakazenia Clostridioides difficile.

Nadkazenie
Stosowanie przeciwbakteryjnych produktéw leczniczych moze zwigkszaé ryzyko nadmiernego
wzrostu drobnoustrojow opornych na leczenie. Jezeli w trakcie leczenia dojdzie do nadkazenia,

nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zapalenie kosci i szpiku




W III fazie badan klinicznych nad leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek miekkich
(ABSSSI), w ramieniu grupy pacjentdw leczonych orytawancyng zgtaszano wigcej przypadkoéw
zapalenia kosci i szpiku niz w ramieniu grupy pacjentow leczonych wankomycyna (patrz punkt 4.8).
Po podaniu orytawancyny pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i
podmiotowe objawy zapalenia kosci i szpiku. Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ lub rozpoznano zapalenie
kosci i szpiku, nalezy rozpocza¢ leczenie wlasciwym, alternatywnym lekiem przeciwbakteryjnym.

Ropien

W III fazie badan klinicznych w ramieniu grupy pacjentéw leczonych orytawancyna zgtaszano nieco
wiecej przypadkéw nowopowstatych ropni niz w ramieniu grupy pacjentoéw leczonych wankomycyna
(odpowiednio 4,6% vs 3,4%) - patrz punkt 4.8. Je$li dojdzie do powstania nowych ropni, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Ograniczone dane kliniczne

Podczas dwoch gtownych badan nad leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich
(ABSSSI) ograniczono si¢ do leczenia zapalen tkanki facznej, ropni i zakazenia ran. Nie badano
innych rodzajow zakazen. Istniejg ograniczone do$wiadczenia w zakresie danych z badan klinicznych
z udzialem pacjentdw z bakteriemig, choroba tetnic obwodowych lub neutropenia, pacjentéw z
niedoborem odpornoéci, pacjentow w wieku powyzej 65 lat, pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz z zakazeniami wywolanymi przez Streptococcus pyogenes.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje metabolizowane z udzialem cytochromu P450

W przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw (n=16) badaniu majacym na celu wykrycie
interakcji typu lek-lek badano jednoczesne podanie pojedynczej 1200 mg dawki orytawancyny z
substratami Kilku enzyméw CYP450. Stwierdzono, Ze orytawancyna jest nieswoistym stabym
inhibitorem (CYP2C9 i CYP2C19) lub stabym induktorem (CYP3A4 i CYP2D6) kilku izoform CYP.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowaniu orytawancyny jednoczesnie z produktami
leczniczymi o waskim zakresie terapeutycznym, ktore sa metabolizowane gtéwnie przez jeden z tych
enzymoéw CYP450 (np. warfaryna), poniewaz ich rownoczesne podanie moze zwigkszac¢ (np. z
substratami CYP2C9) lub zmniejszaé (np. z substratami CYP2D6) stezenie produktu leczniczego o
waskim zakresie terapeutycznym. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé, czy nie wystepuja u nich
objawy toksycznosci lub braku skutecznosci, jesli podaje si¢ im orytawancyne w czasie stosowania
leku, ktorego moze to dotyczy¢; np. pacjentdw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy
krwawienia, jezeli jednoczesnie otrzymujg orytawancyne i warfaryne (patrz punkt 4.4). U 36
zdrowych o0s6b przeprowadzono badanie oceniajace wptyw interakcji typu lek-lek po podaniu
orytawancyny w pojedynczej dawce 1200 mg, na farmakokinetyke S-warfaryny po jej podaniu w
pojedynczej dawce. Farmakokinetyke S-warfaryny oceniano po podaniu warfaryny w pojedynczej
dawce 25 mg w monoterapii lub podawanej rownoczesnie z orytawancyna w pojedynczej dawce
1200 mg badz 24 lub 72 godziny po jej podaniu. Wyniki badania nie wykazaty wptywu orytawancyny
na AUC i Crmax S-warfaryny.

Interakcje lek - testy laboratoryjne (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Orytawancyna wiaze fosfolipidowe czynniki, ktére w powszechnie stosowanych laboratoryjnych
badaniach krzepliwo$ci aktywujg koagulacje, uniemozliwiajac ich dziatanie. Orytawancyna w stezeniu
we krwi uzyskanym po jej podaniu w dawce 1200 mg, moze fatszywie zwigksza¢ wartosci wynikow
niektorych badan laboratoryjnych (patrz Tabela 2).



Tabela 2: Badania krzepliwos$ci zaburzone przez orytawancyne

Badanie Czas trwania zaburzen

Czas protrombinowy (PT) Do 12 godzin
Migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) Do 12 godzin
Czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) Do 120 godzin
Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT) Do 24 godzin

Czas krzepnigcia z zastosowaniem aktywatora - Do 18 godzin
krzemionki (SCT)

Test z uzyciem rozcienczonego jadu zmii Russella Do 72 godzin
(DRVVT)

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 cigz) dotyczgce stosowania
orytawancyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako postepowanie
zapobiegawcze, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Tenkasi w okresie ciazy, chyba
ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia orytawancyna.

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych
zwierzat wykazano, ze orytawancyna przenika do mleka (w celu uzyskania dodatkowych informacji
patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy orytawancyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i (lub) dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac lub zrezygnowac z podawania
produktu leczniczego Tenkasi, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu orytawancyny podawanej w najwickszych
dawkach na ptodnos¢. Nie ma jednak dostepnych danych dotyczacych wptywu orytawancyny na
ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tenkasi wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przyjmowanie produktu moze wigza¢ si¢ z wystgpieniem zawrotow gtowy, co
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa




Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi (>5%) byly nudnosci, reakcje nadwrazliwoscei,
reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl gtowy. Najczesciej zgltaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym
byto zapalenie tkanki tacznej (1,1%). Najczgsciej zgtaszanymi przyczynami przerwania leczenia byty
zapalenie tkanki tacznej (0,4%) i zapalenie kosci i szpiku (0,3%). U pacjentek plci zenskiej dziatania
niepozadane zglaszano czgséciej niz u pacjentdw plci meskie;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane orytawancyny na podstawie tacznych danych z III fazy badan klinicznych nad
leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka
orytawancyny sa przedstawione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg organow i narzadow.

Czestos$ci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladéw i

narzadow
Klasyfikacja uktadow i Czestose Dziatania niepozadane
narzgdow wystepowania
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto Zapalenie tkanki tgcznej, ropien (na konczynie i
podskarny)
Niezbyt czgsto Zapalenie kosci i szpiku
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto Eozynofilia, matoptytkowosé
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.3 i 4.4), reakcja
anafilaktyczna
Czestos¢ nieznana Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

| Niezbyt czesto | Hipoglikemia, hiperurykemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bol gtowy, zawroty glowy
Rzadko Drzenie*
Zaburzenia serca
| Czesto | Tachykardia
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, duszno§¢*
Rzadko Niedotlenienie*
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie
Niezbyt czgsto Bol brzucha*
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czgsto Nieprawidtowy wynik testow czynnosciowych
watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparginianowej)
Niezbyt czgsto Podwyzszony poziom bilirubiny we Krwi
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej
Czesto Pokrzywka, wysypka, swiagd
Niezbyt czgsto Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn




krwiono$nych, obrz¢k naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, nagle zaczerwienienie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czgsto Mialgia
Niezbyt czgsto Zapalenie pochewki $ciggna
Rzadko Bal plecow*, bol szyi*
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto Reakcje w miejscu podania**
Niezbyt czgsto Bdl w klatce piersiowej*, goraczka™*
Rzadko Dyskomfort w klatce piersiowej*, dreszcze*

* Reakcje te mogg by¢ zwigzane z infuzjg (patrz punk 4.4)
** Reakcje w miejscu podania obejmuja: zapalenie zyt w miejscu podania, rumien w miejscu podania,
wynaczynienie, stwardnienie, $wiad, wysypke, obrzeki obwodowe.

Dzieci i mtodziez

Ocena bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy opiera sie na danych z jednego badania, w ktorym produkt
leczniczy Tenkasi otrzymato 38 pacjentéw w wieku od 3 miesiecy do 18 lat z podejrzeniem lub
potwierdzonym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi. Ogdlnie profil bezpieczenstwa u tych 38
pacjentow byl podobny do obserwowanego w populacji dorostych. Nastepujace dziatania niepozadane
niezgtoszone w Tabeli 3 u dorostych pacjentow zaobserwowano u nie wigcej niz 1 pacjenta
pediatrycznego: drazliwos¢, wydtuzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie (przemijajace,
bezobjawowe i niezwigzane z innymi nieprawidlowos$ciami w zapisie EKG), zapalenie okreznicy
Clostridioides difficile (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych z udziatem 3017 0s6b nie doszto do zadnego przypadku przypadkowego
przedawkowania.

Orytawancyna nie jest usuwana z krwi podczas hemodializy. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac¢ wilasciwe leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne o dziataniu ogélnym, antybiotyKki
glikopeptydowe, kod ATC: JO1XA05

Mechanizm dziatania

Orytawancyna ma trzy mechanizmy dziatania: (i) inhibicja biosyntezy $ciany komorkowej na etapie
transglikozylacji (polimeryzacji) poprzez wigzanie z grupami peptydowymi prekursorow
peptydoglikanu, (ii) inhibicja biosyntezy $ciany komorkowej na etapie tworzenia wigzan
poprzecznych (transpeptydacji) poprzez wigzanie z mostkami peptydowymi w $cianie koméorkowej,




oraz (iii) przerywanie cigglosci bakteryjnych bton komérkowych, prowadzace do depolaryzacji,
zwigkszenia przepuszczalno$¢ btony i gwaltownej Smierci komorek.

Opornosé

Bakterie Gram-ujemne sg naturalnie oporne na wszystkie glikopeptydy, w tym orytawancyne.
Opornos$¢ na orytawancyne zaobserwowano in vitro U Sz€zepdw Staphylococcus aureus opornych na
wankomycyne. Nieznane sg przypadki opornosci krzyzowej pomiedzy orytawancyng a innymi

antybiotykami nieglikopeptydowymi.

Orytawancyna wykazuje stabsze dziatanie in vitro na bakterie Gram-dodatnie z rodzajow
Lactobacillus, Leuconostoc i Pediococcus, ktore sg naturalnie oporne na glikopeptydy.

Badanie lekowrazliwo$ci - warto$ci graniczne

Wartos$ci graniczne minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci (EUCAST) sg nastepujace:

Tabela 4: Kryteria interpretacji badan wrazliwo$ci na orytawancyne

WartoSci graniczne minimalnego
.. stezenia hamujacego
Grupa bakterii (my/L)
S< R>

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (grupy A, B, C, G) 0,25 0,25
Paqorkowce grupy Viridans (jedynie grupa S. 0,25 0,25
anginosus)

S=Wrazliwe, R=Oporne

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze parametr najlepiej skorelowany ze skuteczno$cig orytawancyny przeciwko
drobnoustrojom chorobotwdrczym, to stosunek pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku
we krwi od czasu (AUC) do minimalnego st¢zenia hamujgcego (MIC) orytawancyny.

Skuteczno$¢ kliniczna przeciwko okre$lonym drobnoustrojom chorobotwdérczym

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ przeciwko ponizszym drobnoustrojom
chorobotworczym, ktdre in vitro byty wrazliwe na orytawancyng.

Bakterie Gram-dodatnie:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Grupa Streptococcus anginosus (naleza tu S. anginosus, S. intermedius 1 S. constellatus)

Dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym czynnikom zakaznym

Nie ustalono, jaka jest skuteczno$¢ kliniczna przeciwko nastepujgcym drobnoustrojom
chorobotworczym, cho¢ badania in vitro wskazuja, ze ze wzgledu na brak nabytego mechanizmu
odpornosciowego moga by¢ one wrazliwe na orytawancyne:

. paciorkowce beta-hemolizujace grupy G

. Clostridium perfringens

o Peptostreptococcus Spp.
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Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Tenkasi oceniano u dzieci i mtodziezy z ostrym bakteryjnym zakazeniem skory i
tkanek migkkich (ABSSSI) w jednym otwartym, wieloosrodkowym badaniu I fazy obejmujacym 38
pacjentéw w wieku od 3 miesiecy do <18 lat, ktorym podawano orytawancyne. Oceniano w nim
farmakokinetyke, bezpieczenstwo i tolerancje dozylnego (IV) wlewu orytawancyny u pacjentow z
podejrzeniem lub potwierdzonym zakazeniem bakteriami Gram-dodatnimi, z powodu ktérego
otrzymywali standardowa antybiotykoterapi¢ lub u pacjentow otrzymujacych okotooperacyjna
profilaktyke antybiotykowa. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia leku w krwi od czasu (AUC); drugorzedowe punkty koncowe obejmuja
oceng bezpieczenstwa i inne parametry farmakokinetyczne.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tenkasi u dzieci w wieku od 0 do <3 miesigcy W leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
migkkich (patrz punkt 4.2, stosowanie u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Orytawancyna w dawce do 1200 mg wykazuje farmakokinetyke liniowa. U pacjentow z ostrym
bakteryjnym zakazeniem skory i tkanek migkkich (ABSSSI) leczonych pojedyncza 1200 mg dawka
orytawancyny, $rednie (£SD) maksymalne stgzenie orytawancyny (Cmax) i AUCo.72 wynosity
odpowiednio 112 (+34.5) pg/ml i 1470 (£582) pug-h/ml.

Dystrybucja

Orytawancyna wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w okoto 85%. Na podstawie analizy danych
farmakokinetycznych populacji szacuje si¢, ze $rednia catkowita objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto
87,6 1, co oznacza, ze orytawancyna podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu.

U zdrowych os6b, ktére otrzymaty pojedynczg dawke 800 mg orytawancyny, warto$ci (AUCo-24)
stezenia orytawancyny w plynie w pecherzach skornych stanowily 20% stezenia W 0SOCZzuU.

Metabolizm

Nie stwierdzono metabolitow orytawancyny w osoczu u psoOw ani w zotci u szczurdéw, ktérym
podawano orytawancyne. Dodatkowo badania in vitro z wykorzystaniem ludzkich mikrosomow
watrobowych wykazatly, ze orytawancyna nie jest metabolizowana.

Eliminacja

Analiza bilansu masowego u ludzi nie zostala przeprowadzona. U ludzi mniej niz 1% dawki
odzyskano w postaci niezmienionej substancji czynnej z katu i mniej niz 5% z moczu po dwoch
tygodniach zbierania, co wskazuje na powolne wydalanie orytawancyny w postaci niezmienione;j.

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji, obejmujacej pacjentow z ostrym
bakteryjnym zakazeniem skory i tkanek migkkich (ABSSSI) otrzymujacych pojedyncza dawke 1200
mg, Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 245 godzin (14,9% CV). Szacuje sig,
ze $redni catkowity klirens wynosi 0,445 1/h (27,2 %CV).

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji stwierdzono zwigzek migdzy wzrostem
a klirensem, w ktorym klirens zwigksza si¢ wraz ze wzrostem. Nie ma konieczno$ci dostosowania

dawki w zaleznosci od wzrostu.

Szczegdlne grupy pacjentow
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyke orytawancyny badano w III fazie badan klinicznych nad leczeniem ostrych
bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka orytawancyny u
pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek - CCr >90 ml/min (n=213), lekkimi zaburzeniami
czynnosci nerek - CCr 60-89 ml/min (n=59), umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek - CCr 30-
59 ml/min (n=22), oraz ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek - CCr <30 ml/min (n=3). Analiza
danych farmakokinetycznych populacji wskazuje, ze zaburzenia czynnos$ci nerek nie maja klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na orytawancyng. Nie przeprowadzono badan u pacjentow
dializowanych.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki orytawancyny u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, natomiast dane dotyczgce cigzkich zaburzen
czynno$ci nerek sg zbyt ograniczone, aby wydac¢ zalecenia dotyczace dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke orytawancyny badano w badaniu z udzialem pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg Childa-Pugha, n=20) i poréwnano z osobami zdrowymi
(n=20) dobranymi pod wzglgdem ptci, wieku i masy ciata. Nie stwierdzono istotnych zmian
farmakokinetyki orytawancyny u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki orytawancyny u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano farmakokinetyki orytawancyny u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Wplyw wieku, masy ciata, ptci i rasy

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych (PK) z 111 fazy badania klinicznego nad leczeniem
ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka orytawancyny
wskazuje, ze pte¢, wiek, masa ciala i rasa nie maja klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na
orytawancyne. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w tych podgrupach.

Drzieci i mlodziez

Analiza farmakokinetyki w populacji przedziatlowej wykazata dla dawki 15 mg/kg mc srednie AUCo.72
pochodzace z modelu, ktére mieScito sie w docelowym zakresie dla dorostych (965 - 2095 pgeh/mL)
dla wszystkich symulowanych grup pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do <18 lat (patrz tabela 5).

Tabela 5: Oparte na modelu parametry farmakokinetyczne orytawancyny [$rednia (SD)] dla dzieci,
mlodziezy i dorostych na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyczne;j

Populacja AUCy.7; (ug*h/mL) Cinax (ug/mlL)
Srednia (SD) Srednia (SD)
Dorosli 1530 (565) 138 (31,7)
12 do <18 lat 2065,5 (408,23) 117,0 (25,09)
6 do <12 lat 1766,9 (362,66) 107,4 (22,73)
2 do <6 lat 1556,6 (319,32) 102,5 (21,11)
Od 3 miesiecy do <2 lat 1456,6 (309,24) 103,0 (21,19)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Gléwnym niepozgdanym objawem podawania orytawancyny szczurom i psom byta zalezna od dawki
kumulacja ziarnistosci granulocytow kwasochtonnych w makrofagach tkanek, w tym hepatocytow,
komorek nabtonkowych kory nerkowej, komorek nadnerczy i makrofagow w uktadzie fagocytarnym.
Ziarnisto$ci granulocytow kwasochtonnych nie pojawiaty si¢ po podaniu pojedynczej dawki. Nie
odnotowano tez znaczacego wptywu na czynno$¢ makrofagdéw in vitro przy stezeniu
wewnatrzkomorkowym, jakiego mozna si¢ spodziewac po podaniu pojedynczej 1200 mg dawki.

U szczurdw i psdéw zaobserwowano umiarkowane, zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowe;j).
Wykazano, ze byto ono odwracalne po zakonczeniu leczenia. U szczuréw i psow po dwutygodniowym
leczeniu wystapity zmiany biochemiczne zwigzane z czynno$ciag nerek, w tym zmniejszenie cigzaru
wlasciwego i pH moczu oraz niewielkie zwigkszenie st¢zenia azotu mocznika i sporadyczne
zwiekszenie stezenia kreatyniny. U szczurdéw zaobserwowano hematopoeze pozaszpikowg W
$ledzionie. Te wyniki badania histopatologicznego byty zwigzane z powigkszeniem §ledziony i
zwigkszeniem jej masy. Ekspozycja u szczuréw po podaniu leku w najwigkszych dawkach
niewywotujacych dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL), byta
mniejsza lub tylko troche wigksza niz ekspozycja u ludzi, na podstawie AUC.

U szczurdw i psow bezposrednio lub wkroétce po podaniu orytawancyny, wystapity histaminopodobne
reakcje zwigzane z infuzjg. W badaniach na szczurach z zastosowaniem pojedynczej dawki, tego
rodzaju reakcje wigzaly si¢ ze $miertelno$cig samcow po mniejszych dawkach niz u samic. U innych
gatunkdw nie zaobserwowano podobnych réznic miedzy piciami. Badania na noworodkach szczuréw i
psOw trwajace 30 dni, wykazaly taki sam wplyw na tkanki jak u zwierzat dorostych, w tym
spowodowane dziataniem orytawancyny histaminopodobne reakcje zwigzane z infuzja. U
noworodkdw szczuréw zaobserwowano $Smiertelnos¢ po nieco mniejszej dawce niz u osobnikow
dorostych.

Standardowy zestaw badan in vivo i in vitro dotyczacy potencjalnej genotoksycznosci nie dostarczyt
zadnych klinicznie istotnych wynikow. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci na zwierzgtach,
obejmujgcych obserwacj¢ catego okresu zycia zwierzat, w celu ustalenia potencjalnego rakotworczego
dziatania orytawancyny.

Orytawancyna podawana dozylnie w dawkach do 30 mg/kg mc. nie wywierata wptywu na ptodnosé
ani zdolno$ci rozrodcze samcow i samic szczurow. Badania na ci¢zarnych samicach szczura i krolika
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego niekorzystnego wplywu na ciazg, rozwdj
zarodkowy/ptodowy, pordd i rozwoj postnatalny. Nie ma dowodow na przenikanie orytawancyny
przez tozysko u cigzarnych samic szczura. EKspozycja u szczuréw po podaniu leku w zakresie
NOAEL, byta mniejsza lub tylko trochg¢ wigksza niz ekspozycja u ludzi, na podstawie AUC.

Radioaktywnie oznakowana “lorytawancyna po jednorazowym podaniu dozylnym karmigcym
samicom szczura przenikata do mleka matki i byta przyswajana przez karmione mtode.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Kwas fosforowy (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie nalezy stosowa¢ roztworu chlorku sodu do rozcienczenia, poniewaz wykazuje niezgodnos¢ z
orytawancyna w dawce 400 mg i moze spowodowac wytracanie si¢ produktu leczniczego. Innych
substancji, dodatkow czy innych produktéw leczniczych rozpuszczonych w roztworze chlorku sodu do
podania dozylnego nie nalezy dodawa¢ do jednorazowych fiolek z orytawancyna, podawac
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jednocze$nie w tym samym zestawie do wlewu dozylnego ani przez ten sam port naczyniowy.
Réwniez produkty lecznicze o zasadowym lub obojetnym pH moga wykazywaé niezgodnos¢ z
orytawancyng (patrz punkt 6.6).

6.3 Okres waznoSci

4 lata

Po rekonstytucji (rozpuszczeniu)

Roztwar uzyskany po rozpuszczeniu produktu leczniczego, nalezy natychmiast rozcienczy¢ 5% (50
mg/ml) roztworem glukozy w worku infuzyjnym.

Po rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Je$li lek nie zostanie
niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Okres
przechowywania po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy w worku infuzyjnym nie powinien by¢
dhuzszy niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Jednorazowe fiolki ze szkta typu I o objetosci 50 ml, z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem.
3 pojedyncze fiolki w jednym pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Produkt Tenkasi powinien by¢ przygotowywany z
zastosowaniem techniki aseptycznej.

Dostepne sa dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg),
ktore roznig si¢ od siebie:

. mocg dawki orytawancyny.

. zalecanym czasem trwania infuzji.

. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i
uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.

Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z zalecanymi instrukcjami dla kazdego produktu leczniczego.

Aby przygotowaé pojedyncza jednorazowa 1200 mg dawke do podania dozylnego, nalezy rozpuscic i
rozcienczy¢ zawartos$¢ trzech fiolek produktu leczniczego Tenkasi 400 mg.

Przed uzyciem proszek nalezy rozpusci¢ w sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat
rozcienczy¢ w worku infuzyjnym zawierajacym 5% roztwor glukozy. Uzyskany po rozpuszczeniu
proszku roztwor i rozcienczony roztwoOr do infuzji powinny by¢ przezroczyste, bezbarwne do
zabarwienia jasnozottego. Podawane parenteralnie produkty lecznicze nalezy obejrze, aby sprawdzic,
czy po rekonstytucji nie zawierajg staltych czastek.
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Dorosli

Rekonstytucja:

. Do kazdej fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL sterylnej wody do
wstrzykiwan, aby uzyska¢ roztwor o stezeniu 10 mg/mL na fiolke.

° Zaleca si¢ ostrozne wlewanie sterylnej wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby unikngé
nadmiernego pienienia.

. Kazda fiolkg nalezy delikatnie pokreci¢, aby unikng¢ pienienia i upewnic sie, ze caty proszek
rozpuscit si¢ W roztworze.

Rozcienczanie: W celu podania dozylnego jednej dawki 1200 mg, nalezy rozcienczy¢ zawarto$é trzech
fiolek z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji). Do rozcienczania nalezy stosowac¢ wytacznie
worek infuzyjny z 5% roztworem glukozy (D5W). Do rozcienczania nie nalezy uzywac roztworu
chlorku sodu (patrz punkt 6.2).

Rozcienczanie:
e 71000 mL worka do infuzji zawierajacego 5% roztwor glukozy (D5W) pobraé i wyla¢ 120 mL
pynu;

e  pobra¢ 40 mL plynu z kazdej z trzech fiolek z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji) i
doda¢ do worka do infuzji z 5% roztworem glukozy (D5W), dzigki czemu obj¢tos¢ ptynu w
worku osiagnie 1000 mL. Uzyskamy w ten sposob st¢zenie orytawancyny wynoszace 1,2
mg/mL. W celu przygotowania produktu leczniczego do podania, nalezy uzywa¢ worka z
polipropylenu lub polichlorku winylu.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy (w wieku powyzej 3 miesiecy do <18 lat)

Nalezy obliczy¢ wymagang dawke orytawancyny na podstawie masy ciala pacjenta (jeden pojedynczy
wlew 15 mg/kg mc. podany dozylnie przez 3 godziny).

Nalezy okresli¢ liczbe fiolek orytawancyny potrzebnych pacjentowi (Kazda fiolka zawiera 400 mg
orytawancyny w postaci orytawancyny difosforanu).

Rekonstytucja:

. Do kazdej fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL sterylnej wody do
wstrzykiwan, aby uzyskac¢ roztwor o stg¢zeniu 10 mg/mL na fiolkeg.

. Zaleca si¢ ostrozne wlewanie wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby unikna¢ nadmiernego
pienienia.

. Kazdg fiolka nalezy delikatnie pokreci¢, aby unikngé pienienia i upewnic sig, ze caty proszek
rozpuscit si¢ W roztworze.

Rozcienczanie: Do rozcieniczania nalezy stosowaé wytacznie 5% roztwor glukozy (D5W) w worku
infuzyjnym. Do rozcienczania nie nalezy uzywac roztworu chlorku sodu (patrz punkt 6.2).

Rozcieficzanie:

Nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ orytawancyny za pomocg sterylnej strzykawki i doda¢ do worka do
infuzji IV zawierajgcego 5% sterylny roztwor glukozy (D5W) (patrz tabela 6 dla konkretnego
przyktadu). Rozmiar worka IV zalezy od calkowitej objeto$ci podawanego wlewu. W przypadku
matych objetosci mozna uzy¢ pompy strzykawkowe;.

Tabela 6: 15 mg/kg orytawancyny: 3-godzinny wlew dozylny (stezenie 1,2 mg/ml)

Masa ciala Obliczona dawka | Calkowita ?rgff(:r(::ytuowanej Objetosé 5%
acijenta (k orytawancyny objetos¢ roztworu
bacl (o) (mg) wlewu orytawancyny (m) glukozy (D5W),
(ml) do dodania do
worka 1V (mL)
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) 75 62,5 7,5 55
10 150 125 15 110
15 225 1875 22,5 165
20 300 250 30 220
25 375 312,5 37,5 275
30 450 375 45 330
35 525 437,5 52,5 385
40 600 500 60 440

Obliczenia

1) Nalezy przyjaé rzeczywista mase ciata —ZAOKRAGLAJAC JEJ] WARTOSC TYLKO DO
NAJBLIZSZEJ LICZBY CALKOWITEJ

2) Dawka: Masa ciata (kg) x 15 mg/kg = mg (maksymalna dawka 1200 mg)

3) Catkowita objetos¢ wlewu: dawka (mg) +1,2 mg/ml = ml

4) Objetos¢ zrekonstytuowanej orytawancyny: dawka (mg) + 10 = ml

5) Objetos¢ 5% roztworu glukozy (D5W) dodawanego do worka 1V: Catkowita objetosé wlewu (C) —
Objetos¢ zrekonstytuowanej orytawancyny (D) = ml

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Odpowiednie informacje o drugim z produktow leczniczych zawierajacym orytawancyne

przedstawiono w materiatach informacyjnych produktu leczniczego Tenkasi 1200 mg.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/03/2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13/01/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1200 mg orytawancyny, w postaci orytawancyny difosforanu.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 30 mg orytawancyny.

Po rozcienczeniu 1 ml roztworu do infuzji zawiera 4,8 mg orytawancyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 2400 mg hydroksypropylobetadeksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek o barwie od bialej do prawie biatej lub rozowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tenkasi jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
miegkkich (ang. acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dorostych (patrz punkt

4.4i5.1).

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecef dotyczacych odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
1200 mg podane w pojedynczej dawce w 1-godzinnym wlewie dozylnym.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek. Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na
orytawancyne (patrz punkt 5.2), nalezy jednak zachowac ostrozno$¢, kiedy orytawancyneg przepisuje
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sie pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Orytawancyna nie jest usuwana z krwi
podczas hemodializy.

Hydroksypropylo-B-cyklodekstryna (HPBCD) jest prawie wytacznie wydalana przez nerki poprzez
przesaczanie kigbuszkowe; nie oceniano jej farmakokinetyki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa B wedtug Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2). Nie badano farmakokinetyki
orytawancyny u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug Childa-
Pugha), jednak wnioskujac na podstawie parametrow farmakokinetycznych nie nalezy oczekiwac, aby
ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw na ekspozycje na orytawancyng. Dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawkowania, nawet jesli nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku
przepisywania orytawancyny pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug
Childa-Pugha).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci orytawancyny U dzieci i

mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Dostepne sa dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 1200 mg i Tenkasi 400 mg),
ktore roznig sie od siebie:

. mocg dawki orytawancyny;
. zalecanym czasem trwania infuzji;
. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i

uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.

Przed podaniem nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 4.2) oraz
instrukcjami dotyczacymi rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego Tenkasi 1200 mg (patrz
punkt 6.6).

Zawarto$¢ jednej fiolki 1200 mg nalezy najpierw rozpusci¢ w 40 mL sterylnej wody do wstrzykiwan
(WFI). Tak przygotowany roztwor nalezy pobra¢ i doda¢ do 250 mL worka do infuzji dozylnych z 5%
roztworem glukozy (D5W) lub 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, a nast¢pnie
wykona¢ trwajacy 1 godzing wlew dozylny (patrz punkty 6.2 i 6.6).

Odpowiednie informacje o drugim z produktow leczniczych zawierajacym orytawancyne
przedstawiono w materiatach informacyjnych produktu leczniczego Tenkasi 400 mg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong W
punkcie 6.1.

Dozylne podawanie heparyny sodowej niefrakcjonowanej jest przeciwwskazane przez okres 120
godzin (5 dni) po podaniu orytawancyny, poniewaz przez okres do 120 godzin po podaniu
orytawancyny wyniki badania czasu czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) moga pozostaé
fatszywie wydtuzone (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

19



Opisano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych i wstrzgsu
anafilaktycznego po zastosowaniu orytawancyny. W razie wystapienia ostrej reakcji nadwrazliwosci
podczas infuzji orytawancyny, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie orytawancyny i zastosowac
odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych reakcji krzyzowych migedzy orytawancyng a innymi
glikopeptydami, wlacznie z wankomycyng. Przed zastosowaniem orytawancyny nalezy doktadnie
wypytac o wystepujace wezesniej reakcje nadwrazliwosci na glikopeptydy (np. wankomycyne,
telawancyne). Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia nadwrazliwosci krzyzowej, pacjenci z
nadwrazliwos$cia na glikopeptydy w wywiadzie, powinni by¢ uwaznie monitorowani w trakcie infuzji i
po jej zakonczeniu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Orytawancyng nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, aby unikna¢ reakcji
zwigzanych z infuzja. Wlewy dozylne orytawancyny moga wywotac reakcje, takie jak nagle
zaczerwienienie skdry gornej czesci ciata, pokrzywke, $wiad i (lub) wysypke. Podczas stosowania
orytawancyny obserwowano reakcje zwigzane z infuzja, ktore charakteryzowaty sie bolem w klatce
piersiowej, dyskomfortem w klatce piersiowej, dreszczami, drzeniem, bolem plecow, bolem szyi,
duszno$ciami, niedotlenieniem, bolem brzucha i gorgczka, rowniez po podaniu wiecej niz jednej
dawki orytawancyny podczas jednego cyklu leczenia. W razie wystapienia reakcji przerwanie lub
zmniejszenie szybkosci infuzji moze spowodowac ustgpienie tych objawow (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Solubilizator HPBCD jest wydalany z moczem. Klirens HPBCD moze by¢ zmniejszony u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Znaczenie kliniczne tego odkrycia nie jest znane.

Konieczno$¢ jednoczesnego stosowania innych antybiotykow

Orytawancyna dziata wytgcznie na bakterie Gram-dodatnie (patrz punkt 5.1). W zakazeniach
mieszanych, w ktorych podejrzewa si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i (lub) niektérymi
bakteriami beztlenowymi, orytawancyne nalezy stosowa¢ jednocze$nie z odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi.

Jednoczesne stosowanie warfaryny

Wykazano, ze orytawancyna przez okres do 12 godzin zafalszowuje (wydtuza) wynik pomiaru czasu
protrombinowego (PT) i zwigksza warto§¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego
(INR). Z tego wzgledu do 12 godzin po podaniu orytawancyny kontrola przeciwzakrzepowego
dziatania warfaryny jest niewiarygodna.

Wplyw na wyniki badan krzepliwos$ci krwi

Wykazano, Ze orytawancyna zaburza wyniki niektorych badan laboratoryjnych krzepliwo$ci krwi
(patrz punkt 4.3 1 4.5). Wykazano, ze stwierdzane we Krwi stezenia orytawancyny po podaniu
pojedynczej dawki 1200 mg fatszywie wydtuzaja:
e czas APTT do 120 godzin po podaniu,
e PTiINR do 12 godzin po podaniu,
e czas krzepniecia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time, ACT) do 24 godzin po podaniu,
e czas krzepnigcia z zastosowaniem aktywatora - krzemionki ( ang. Silica Clot Time, SCT) do 18
godzin po podaniu, oraz
e wyniki testu z uzyciem rozcienczonego jadu zmii Russella (ang. Dilute Russell’s Viper Venom
Test, DRVVT) do 72 godzin po podaniu.
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Takie dziatanie wynika z faktu, ze orytawancyna wiaze fosfolipidowe odczynniki - Ktore w
powszechnie stosowanych laboratoryjnych badaniach krzepliwos$ci krwi aktywuja koagulacje -
uniemozliwiajac ich dziatanie. W przypadku pacjentow, u ktorych w ciggu 120 godzin po podaniu
orytawancyny konieczna jest kontrola APTT, mozna rozwazy¢ zastosowanie badan krzepliwos$ci krwi
niewykorzystujacych fosfolipidow, to jest pomiar aktywnosci anty-Xa (metoda chromogenna), lub
alternatywny lek przeciwzakrzepowy niewymagajacy monitorowania APTT.

Nie wykazano wptywu orytawancyny na oznaczenie czynnika Xa metodg chromogenna, oznaczenie
czasu trombinowego (ang. Thrombin Time, TT) ani badan w kierunku matoptytkowosci indukowane;j
podawaniem heparyny ( ang. Heparin Induced Thrombocytopenia, HIT). W badaniach in vitro
orytawancyna w stezeniu o wartosci 46,6 pg/ml nie wywierata wptywu na oznaczanie opornos$ci na
aktywowane biatko C (ang. Activated protein C resistance, APCR). Sugeruje to, ze istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze orytawancyna zaburzy wyniki tego badania. Badanie APCR jest jednak
badaniem wykorzystujacym fosfolipidy i nie mozna wykluczy¢, ze wigksze stezenia orytawancyny,
ktore moga wystapi¢ podczas zastosowania klinicznego, mogtyby zaburza¢ wyniki tego badania.

Nie zaobserwowano wpltywu orytawancyny na uktad krzepnigcia in vivo w badaniach nieklinicznych
ani klinicznych.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Zglaszano przypadki poantybiotykowego zapalenia jelit i rzekomobtoniastego zapalenia jelit podczas
stosowania orytawancyny. Moze mie¢ ono przebieg od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego
wazne, aby wzia¢ t¢ mozliwos¢ pod uwage u pacjentéw, u ktorych po podaniu orytawancyny wystapi
biegunka (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
podtrzymujacego z jednoczesnym leczeniem zakazenia Clostridioides difficile.

Nadkazenie
Stosowanie przeciwbakteryjnych produktéw leczniczych moze zwigkszaé ryzyko nadmiernego
wzrostu drobnoustrojow opornych na leczenie. Jezeli w trakcie leczenia dojdzie do nadkazenia,

nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zapalenie kosci i szpiku

W III fazie badan klinicznych nad leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek miekkich
(ABSSSI), w ramieniu grupy pacjentdw leczonych orytawancyng zgtaszano wigcej przypadkow
zapalenia ko$ci i szpiku niz w ramieniu grupy pacjentow leczonych wankomycyng (patrz punkt 4.8).
Po podaniu orytawancyny pacjentdw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i
podmiotowe objawy zapalenia kosci i szpiku. Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ lub rozpoznano zapalenie
kosci i szpiku, nalezy rozpoczaé leczenie wlasciwym, alternatywnym lekiem przeciwbakteryjnym.

Ropien

W III fazie badan klinicznych w ramieniu grupy pacjentéw leczonych orytawancyna zgtaszano nieco
wiecej przypadkéw nowopowstatych ropni niz w ramieniu grupy pacjentéw leczonych wankomycyna
(odpowiednio 4,6% vs 3,4%) - patrz punkt 4.8. Jesli dojdzie do powstania nowych ropni, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Ograniczone dane kliniczne

Podczas dwoch gtownych badan nad leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich
(ABSSSI) ograniczono si¢ do leczenia zapalen tkanki tgcznej, ropni i zakazenia ran. Nie badano
innych rodzajow zakazen. Istnieja ograniczone do§wiadczenia w zakresie danych z badan klinicznych
z udzialem pacjentéw z bakteriemig, chorobg tetnic obwodowych lub neutropenia, pacjentéw z
niedoborem odpornosci, pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz z zakazeniami wywotanymi przez Streptococcus pyogenes.

21



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 2400 mg hydroksypropylobetadeksu w kazdej fiolce, co odpowiada 9,6
mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje metabolizowane z udziatem cytochromu P450

W przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw (n=16) badaniu majacym na celu wykrycie
interakcji typu lek-lek badano jednoczesne podanie pojedynczej 1200 mg dawki orytawancyny z
substratami kilku enzymow CYP450. Stwierdzono, ze orytawancyna jest nieswoistym stabym
inhibitorem (CYP2C9 i CYP2C19) lub stabym induktorem (CYP3A4 i CYP2D6) kilku izoform CYP.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowaniu orytawancyny jednoczes$nie z produktami
leczniczymi o waskim zakresie terapeutycznym, ktore sa metabolizowane gtéwnie przez jeden z tych
enzymow CYP450 (np. warfaryna), poniewaz ich rownoczesne podanie moze zwieksza¢ (np. z
substratami CYP2C9) lub zmniejszaé (np. z substratami CYP2D6) st¢zenie produktu leczniczego o
waskim zakresie terapeutycznym. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé, czy nie wystepuja u nich
objawy toksycznosci lub braku skutecznosci, jesli podaje si¢ im orytawancyne w czasie stosowania
leku, ktorego moze to dotyczy¢; np. pacjentdw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy
krwawienia, jezeli jednoczesnie otrzymujg orytawancyne i warfaryne (patrz punkt 4.4). U 36
zdrowych o0s6b przeprowadzono badanie oceniajace wptyw interakcji typu lek-lek po podaniu
orytawancyny w pojedynczej dawce 1200 mg, na farmakokinetyke S-warfaryny po jej podaniu w
pojedynczej dawce. Farmakokinetyke S-warfaryny oceniano po podaniu warfaryny w pojedynczej
dawce 25 mg w monoterapii lub podawanej rownocze$nie z orytawancyng w pojedynczej dawce
1200 mg badz 24 lub 72 godziny po jej podaniu. Wyniki badania nie wykazaty wptywu orytawancyny
na AUC i Crmax S-warfaryny.

Interakcje lek - testy laboratoryjne (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Orytawancyna wiaze fosfolipidowe czynniki, ktére w powszechnie stosowanych laboratoryjnych
badaniach krzepliwosci aktywuja koagulacj¢, uniemozliwiajac ich dziatanie. Orytawancyna w stezeniu
we krwi uzyskanym po jej podaniu w dawce 1200 mg, moze fatszywie zwigksza¢ wartosci wynikow
niektérych badan laboratoryjnych (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Badania krzepliwos$ci zaburzone przez orytawancyne

Badanie Czas trwania zaburzen

Czas protrombinowy (PT) Do 12 godzin
Migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) Do 12 godzin
Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) Do 120 godzin
Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT) Do 24 godzin

Czas krzepnigcia z zastosowaniem aktywatora - Do 18 godzin
krzemionki (SCT)

Test z uzyciem rozcienczonego jadu zmii Russella Do 72 godzin
(DRVVT)
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 cigz) dotyczace stosowania
orytawancyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako postepowanie
zapobiegawcze, zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Tenkasi w okresie cigzy, chyba
ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia orytawancyna.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych
zwierzat wykazano, ze orytawancyna przenika do mleka (w celu uzyskania dodatkowych informacji
patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy orytawancyna i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac lub zrezygnowac z podawania
produktu leczniczego Tenkasi, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu orytawancyny podawanej w najwigkszych
dawkach na ptodno$¢. Nie ma jednak dostepnych danych dotyczacych wptywu orytawancyny na
ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tenkasi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przyjmowanie produktu moze wigza¢ si¢ z wystgpieniem zawrotow gtowy, co
moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (=5%) byty nudnosci, reakcje nadwrazliwosci,
reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl gtowy. Najczesciej zgltaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym
bylo zapalenie tkanki facznej (1,1%). Najczesciej zgtaszanymi przyczynami przerwania leczenia byty
zapalenie tkanki tacznej (0,4%) i zapalenie kosci i szpiku (0,3%). U pacjentek pici zenskiej dziatania
niepozadane zglaszano czgséciej niz u pacjentdw pici meskie;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozgdane orytawancyny na podstawie tacznych danych z III fazy badan klinicznych nad
leczeniem ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka
orytawancyny sg przedstawione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow 1 narzadow.

Czgstosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2: Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladow i

narzadow
Klasyfikacja uktadow i Czestose Dziatania niepozadane
narzadow wystepowania
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto Zapalenie tkanki tgcznej, ropien (na konczynie i
podskarny)
Niezbyt czgsto Zapalenie kosci i szpiku
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto Niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto Eozynofilia, matoptytkowos¢
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.3 i 4.4), reakcja
anafilaktyczna
Czestos¢ nieznana Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

| Niezbyt czesto | Hipoglikemia, hiperurykemia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bol gtowy, zawroty glowy
Rzadko Drzenie*
Zaburzenia serca
| Czesto | Tachykardia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, duszno§¢*
Rzadko Niedotlenienie*
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie
Niezbyt czgsto Bol brzucha*
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czgsto Nieprawidtowy wynik testow czynnosciowych
watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparginianowej)
Niezbyt czgsto PodwyzZszony poziom bilirubiny we krwi
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej
Czesto Pokrzywka, wysypka, swiad
Niezbyt czgsto Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

krwiono$nych, obrzgk naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, nagle zaczerwienienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Mialgia
Niezbyt czgsto Zapalenie pochewki Sciggna
Rzadko Bol plecow*, bl szyi*
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto Reakcje w miejscu podania**
Niezbyt czgsto Bl w klatce piersiowej*, goraczka*
Rzadko Dyskomfort w klatce piersiowej*, dreszcze*

* Reakcje te moga by¢ zwigzane z infuzjg (patrz punk 4.4)
** Reakcje w miejscu podania obejmuja: zapalenie zyt w miejscu podania, rumien w miejscu podania,
wynaczynienie, stwardnienie, Swiad, wysypke, obrzeki obwodowe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych z udziatem 3017 oséb nie doszto do zadnego przypadku przypadkowego
przedawkowania.

Orytawancyna nie jest usuwana z krwi podczas hemodializy. W razie przedawkowania nalezy
zastosowa¢ wlasciwe leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne o dziataniu ogélnym, antybiotyKi
glikopeptydowe, kod ATC: JOLXAQ5

Mechanizm dzialania

Orytawancyna ma trzy mechanizmy dziatania: (i) inhibicja biosyntezy $ciany komorkowej na etapie
transglikozylacji (polimeryzacji) poprzez wigzanie z grupami peptydowymi prekursorow
peptydoglikanu, (ii) inhibicja biosyntezy $ciany komoérkowej na etapie tworzenia wigzan
poprzecznych (transpeptydacji) poprzez wigzanie z mostkami peptydowymi w $cianie komdrkowej,
oraz (iii) przerywanie ciaglosci bakteryjnych bton komorkowych, prowadzace do depolaryzacji,
zwickszenia przepuszczalnos¢ btony i gwattownej $mierci komorek.

Opornosé

Bakterie Gram-ujemne sg naturalnie oporne na wszystkie glikopeptydy, w tym orytawancyne.
Oporno$¢ na orytawancyng zaobserwowano in vitro U szczepOw Staphylococcus aureus opornych na
wankomycyne. Nieznane sg przypadki opornosci krzyzowej pomiedzy orytawancyng a innymi

antybiotykami nieglikopeptydowymi.

Orytawancyna wykazuje stabsze dziatanie in vitro na bakterie Gram-dodatnie z rodzajow
Lactobacillus, Leuconostoc | Pediococcus, ktore sa naturalnie oporne na glikopeptydy.

Badanie lekowrazliwo$ci - warto$ci graniczne

Warto$ci graniczne minimalnego stezenia hamujacego (MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci (EUCAST) sg nastepujace:

Tabela 3: Kryteria interpretacji badan wrazliwo$ci na orytawancyne

WartoSci graniczne minimalnego
.. stezenia hamujacego
Grupa bakterii (my/L)
S< R >

Staphylococcus aureus 0,125 0,125
Streptococcus (grupy A, B, C, G) 0,25 0,25
PaC|.orkowce grupy Viridans (jedynie grupa S. 0,25 0,25
anginosus)
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S=Wrazliwe, R=Oporne

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze parametr najlepiej skorelowany ze skuteczno$cia orytawancyny przeciwko
drobnoustrojom chorobotwdrczym, to stosunek pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku
we krwi od czasu (AUC) do minimalnego stezenia hamujacego (MIC) orytawancyny.

Skuteczno$¢ kliniczna przeciwko okre$lonym drobnoustrojom chorobotwdérczym

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ przeciwko ponizszym drobnoustrojom
chorobotworczym, ktdre in vitro byty wrazliwe na orytawancyng.

Bakterie Gram-dodatnie:

. Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Grupa Streptococcus anginosus (nalezg tu S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)

Dziatanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym czynnikom zakaznym

Nie ustalono, jaka jest skuteczno$¢ kliniczna przeciwko nastgpujgcym drobnoustrojom
chorobotworczym, cho¢ badania in vitro wskazujg, ze ze wzglgdu na brak nabytego mechanizmu
odpornos$ciowego moga by¢ one wrazliwe na orytawancyne:

° paciorkowce beta-hemolizujace grupy G

. Clostridium perfringens

U Peptostreptococcus spp.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Tenkasi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrych bakteryjnych
zakazen skory i tkanek migkkich (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Orytawancyna w dawce do 1200 mg wykazuje farmakokinetyke liniowa.

U pacjentow z ostrym bakteryjnym zakazeniem skory i tkanek miekkich (ABSSSI) leczonych
pojedynczg 1200 mg dawka orytawancyny, $rednie (£SD) parametrow farmakokinetycznych
produktdéw zawierajacych orytawancyne (Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji oraz Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
zostaly zaprezentowane w Tabeli 4.

Tabela 4: Srednie (+SD) parametréw farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej 1200 mg
dawki Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji wlewem
dozylnym trwajacym 1 godzine (N=50) oraz Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji wlewem dozylnym trwajacym 3 godziny (N= 50) u pacjentow z
ostrym bakteryjnym zakazeniem skéry i tkanek miekkich (ABSSSI)
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Parametr Tenkasi 1200 mg Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania
farmakokinetyczny proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (3
koncentratu roztworu do godziny)
|nf,u21| (1 godzina) Srednie (+SD)
Srednie (+SD)
Crnax (ng/mL) 148 (+43,0) 112 (+34,5)
AUCo.72 (hepg/mL) 1460 (£511) 1470 (£582)

Cmax, Maksymalne stgzenie w 0soczu; AUCo.72, Stosunek pola powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia w
osoczu od czasu od zera do 72 godzin; SD, Odchylenie standardowe.

Uwaga: dla Tenkasi 400 mg, dane odnoszg si¢ do podania 3 fiolek x 400 mg

Dystrybucja

Orytawancyna wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w okoto 85%. Na podstawie analizy danych
farmakokinetycznych populacji szacuje sig, ze $rednia catkowita objetos¢ dystrybucji wynosi okoto
87,6 1, co oznacza, ze orytawancyna podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu.

U zdrowych os6b, ktore otrzymaly pojedynczg dawke 800 mg orytawancyny, wartosci (AUCo-24)
stezenia orytawancyny w plynie w pecherzach skornych stanowily 20% stgzenia w 0S0OCZzuU.

Metabolizm

Nie stwierdzono metabolitow orytawancyny w osoczu u psow ani w zotci u szczuréw, ktorym
podawano orytawancyne. Dodatkowo badania in vitro z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw
watrobowych wykazaly, Ze orytawancyna nie jest metabolizowana.

Eliminacja

Analiza bilansu masowego u ludzi nie zostata przeprowadzona. U ludzi odzyskano mniej niz 1%
dawki w postaci niezmienionej substancji czynnej z katu i mniej niz 5% z moczu po dwdch tygodniach
zbierania, co wskazuje na powolne wydalanie orytawancyny w postaci niezmienionej.

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji, obejmujacej pacjentow z ostrym
bakteryjnym zakazeniem skory i tkanek miekkich (ABSSSI) otrzymujacych pojedyncza dawke 1200
mg, sredni okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 245 godzin (14,9% CV). Szacuje sie,
ze $redni catkowity klirens wynosi 0,445 I/h (27,2 %CV).

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji stwierdzono zwigzek miedzy wzrostem
a klirensem, w ktorym klirens zwieksza sie wraz ze wzrostem. Nie ma konieczno$ci dostosowania

dawki w zaleznosci od wzrostu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyke orytawancyny badano w III fazie badan klinicznych nad leczeniem ostrych
bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka orytawancyny u
pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek - CCr >90 ml/min (n=213), lekkimi zaburzeniami
czynnosci nerek - CCr 60-89 ml/min (n=59), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek - CCr 30-
59 ml/min (n=22), oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek - CCr <30 ml/min (n=3). Analiza
danych farmakokinetycznych populacji wskazuje, ze zaburzenia czynnosci nerek nie maja klinicznie
istotnego wplywu na ekspozycje na orytawancyne. Nie przeprowadzono badan u pacjentow
dializowanych.
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Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki orytawancyny u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, natomiast dane dotyczace ci¢zkich zaburzen
czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wydac¢ zalecenia co do dostosowania dawki.

Substancja pomocnicza hydroksypropylobetadeks jest wydalana z moczem. Klirens
hydroksypropylobetadeksu moze by¢ zmniejszony u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke orytawancyny badano w badaniu z udzialem pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg Childa-Pugha, n=20) i poréwnano z osobami zdrowymi
(n=20) dobranymi pod wzglgdem ptci, wieku i masy ciata. Nie stwierdzono istotnych zmian
farmakokinetyki orytawancyny u oséb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki orytawancyny u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano farmakokinetyki orytawancyny u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Wplyw wieku, masy ciata, ptci i rasy

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych (PK) z 111 fazy badania klinicznego nad leczeniem
ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek migkkich (ABSSSI) pojedyncza dawka orytawancyny
wskazuje, ze ple¢, wiek, masa ciata i rasa nie majg klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na
orytawancyne. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w tych podgrupach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownym niepozadanym objawem podawania orytawancyny szczurom i psom bylta zalezna od dawki
kumulacja ziarnistoéci granulocytéw kwasochtonnych w makrofagach tkanek, w tym hepatocytow,
komorek nabtonkowych kory nerkowej, komorek nadnerczy i makrofagow w uktadzie fagocytarnym.
Ziarnisto$ci granulocytow kwasochtonnych nie pojawiaty si¢ po podaniu pojedynczej dawki. Nie
odnotowano tez znaczacego wpltywu na czynno$¢ makrofagéw in vitro przy stezeniu
wewnatrzkomorkowym, jakiego mozna si¢ spodziewac po podaniu pojedynczej 1200 mg dawki.

U szczuréw i pséw zaobserwowano umiarkowane, zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej).
Wykazano, ze byto ono odwracalne po zakonczeniu leczenia. U szczuréw i psow po dwutygodniowym
leczeniu wystagpity zmiany biochemiczne zwigzane z czynnos$cia nerek, w tym zmniejszenie cigzaru
wilasciwego i pH moczu oraz niewielkie zwigkszenie st¢zenia azotu mocznika i sporadyczne
zwigkszenie stezenia Kreatyniny. W nerkach szczuréw obserwowano roéwniez przemijajace minimalne
zwyrodnienie wodniczkowe cewek nerkowych, spowodowane dobrze znanym dziataniem
hydroksypropylobetadeksu zawartego w sktadzie produktu leczniczego. U szczuréw zaobserwowano
hematopoeze pozaszpikowa w §ledzionie. Te wyniki badania histopatologicznego byty zwigzane z
powiekszeniem $ledziony i zwigkszeniem jej masy. EKspozycja u szczuréw po podaniu leku w
najwickszych dawkach niewywotujacych dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect
level, NOAEL), byta mniejsza lub tylko troche wigksza niz ekspozycja u ludzi, na podstawie AUC.

U szczuréw i psow bezposrednio lub wkroétce po podaniu orytawancyny, wystapity histaminopodobne
reakcje zwigzane z infuzjg. W badaniach na szczurach z zastosowaniem pojedynczej dawki, tego
rodzaju reakcje wigzaly sie ze $miertelnoscig samcow po mniejszych dawkach niz u samic. U innych
gatunkéw nie zaobserwowano podobnych réznic miedzy piciami. Badania na noworodkach szczuréw i
psow trwajace 30 dni, wykazaty taki sam wptyw na tkanki jak u zwierzat dorostych, w tym
spowodowane dziataniem orytawancyny histaminopodobne reakcje zwigzane z infuzjg. U
noworodkdw szczurow zaobserwowano $miertelno$é po nieco mniejszej dawce niz u osobnikow
dorostych.

Standardowy zestaw badan in vivo i in vitro dotyczacy potencjalnej genotoksycznos$ci nie dostarczyt
zadnych klinicznie istotnych wynikow. Nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci na zwierzetach,
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obejmujacych obserwacje catego okresu zycia zwierzat, w celu ustalenia potencjalnego rakotworczego
dziatania orytawancyny.

Orytawancyna podawana dozylnie w dawkach do 30 mg/kg mc. nie wywierata wptywu na ptodnos¢
ani zdolnosci rozrodcze samcow i samic szczuro6w. Badania na cigzarnych samicach szczura i krolika
nie wykazaty bezpos$redniego ani posredniego niekorzystnego wptywu na ciaze, rozwoj
zarodkowy/ptodowy, pordd i rozwdj postnatalny. Nie ma dowodow na przenikanie orytawancyny
przez tozysko u cigzarnych samic szczura. EKspozycja u szczuréw po podaniu leku w zakresie
NOAEL, byta mniejsza lub tylko trochg¢ wigksza niz ekspozycja u ludzi, na podstawie AUC.

Radioaktywnie oznakowana **Clorytawancyna po jednorazowym podaniu dozylnym karmigcym
samicom szczura przenikata do mleka matki i byta przyswajana przez karmione mtode.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks

Mannitol

Kwas fosforowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkty lecznicze o zasadowym lub obojetnym pH moga wykazywaé niezgodnos$¢ z orytawancyna
(patrz punkt 6.6).

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani roztworami, z
wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

4 |ata

Po rekonstytucji (rozpuszczeniu)

Roztwor uzyskany po rozpuszczeniu produktu leczniczego, nalezy natychmiast rozcienczy¢ 5% (50
mg/ml) roztworem glukozy lub 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan w worku
infuzyjnym.

Po rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Okres
przechowywania po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan w worku infuzyjnym nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w temperaturze 25°C, a 12
godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Jednorazowe fiolki ze szkta typu I o objetosci 50 ml, z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem.
1 pojedyncza fiolka w jednym pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku. Produkt Tenkasi powinien by¢ przygotowywany z
zastosowaniem techniki aseptycznej.

Dostepne sg dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg),
ktore ro6znig si¢ od siebie:

. mocg dawki orytawancyny;
. zalecanym czasem trwania infuzji;
. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i

uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.
Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z zalecanymi instrukcjami dla kazdego produktu leczniczego.

Aby przygotowa¢ pojedyncza jednorazowa 1200 mg dawke do podania dozylnego, nalezy rozpuscic i
rozcienczy¢ zawarto$¢ jednej fiolki produktu leczniczego Tenkasi 1200 mg. Przed uzyciem proszek
nalezy rozpusci¢ w sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat rozcienczy¢ w worku
infuzyjnym zawierajagcym 5% roztwor glukozy lub 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.
Uzyskany po rozpuszczeniu proszku roztwor i rozcienczony roztwor do infuzji powinny by¢
przezroczyste, bezbarwne do zabarwienia r6zowego. Podawane parenteralnie produkty lecznicze
nalezy obejrzec, aby sprawdzi¢ czy po rekonstytucji nie zawierajg statych czastek.

Rekonstytucja:
. Do fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL sterylnej wody do wstrzykiwan,
aby uzyska¢ roztwor o stezeniu 30 mg/mL na fiolke.

o Zaleca si¢ ostrozne wlewanie sterylnej wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby unikna¢
nadmiernego pienienia.
o Fiolka nalezy delikatnie pokreci¢, aby unikna¢ pienienia i upewnic sig, ze caly proszek rozpuscit

si¢ W roztworze.

Rozcienczanie: Do rozcienczania nalezy stosowac worek infuzyjny z 5% roztworem glukozy (D5W)
lub 0,9% (9 mg/mL) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

Rozcienczanie:

e 7250 mL worka do infuzji zawierajacego 5% roztwor glukozy (D5W) lub 0,9% roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan pobra¢ i wyla¢ 40 mL ptynu;

e  pobra¢ 40 mL ptynu z fiolki z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji) i doda¢ do worka do
infuzji z 5% roztworem glukozy (D5W) lub z 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan,
dzigki czemu objetos¢ ptynu w worku osiggnie 250 mL. Uzyskamy w ten sposob stezenie
orytawancyny wynoszace 4,8 mg/mL. W celu przygotowania produktu leczniczego do podania,
nalezy uzywac worka z polipropylenu lub polichlorku winylu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Odpowiednie informacje o drugim z produktow leczniczych zawierajagcym orytawancyng
przedstawiono w materiatach informacyjnych produktu leczniczego Tenkasi 400 mg.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/03/2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13/01/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

31



ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedltozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
orytawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mg orytawancyny W postaci orytawancyny difosforanu.
Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu 1 ml roztworu do infuzji zawiera 1,2 mg orytawancyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol
Kwas fosforowy (do ustalenia pH)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
3 fiolki kod: 5909991393885

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu
orytawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

400 mg orytawancyny (jako difosforan).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol
Kwas fosforowy

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
orytawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1200 mg orytawancyny w postaci orytawancyny difosforanu.
Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu 1 ml roztworu do infuzji zawiera 4,8 mg orytawancyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Hydroksypropylobetadeks

Mannitol

Kwas fosforowy (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka kod: 05909991522933

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu
orytawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1200 mg orytawancyny (jako difosforan).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Hydroksypropylobetadeks
Mannitol

Kwas fosforowy

Sodu wodorotlenek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/989/002

| 13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

44



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tenkasi 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
orytawancyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tenkasi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tenkasi
Jak stosowac lek Tenkasi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tenkasi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocourwbdPE

1. Co to jest lek Tenkasi i w jakim celu si¢ go stosuje

Tenkasi to antybiotyk zawierajgcy substancje czynng orytawancyne. Orytawancyna to rodzaj
antybiotyku (antybiotyk lipoglikopeptydowy), ktory moze zabi¢ pewne bakterie lub zahamowac¢ ich
WZzrost.

Tenkasi jest stosowany w leczeniu zakazen skory i tkanek migkkich.

Tenkasi jest stosowany u 0sob dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy.
Tenkasi jest stosowany jedynie w leczeniu zakazen wywotanych przez tak zwane bakterie Gram-
dodatnie. W zakazeniach mieszanych, w ktorych podejrzewa si¢ udziat innych rodzajéw bakterii,
lekarz przepisze wraz z lekiem Tenkasi inne odpowiednie antybiotyki.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tenkasi

Kiedy nie stosowa¢ leku Tenkasi

- jesli pacjent ma uczulenie na orytawancyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli oczekuje sie, ze pacjent bedzie musiat otrzymac lek powodujacy rozrzedzenie krwi
(niefrakcjonowang heparyne sodowa) w ciggu 5 dni (120 godzin) po podaniu dawki leku
Tenkasi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Tenkasi nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka:

e jesli pacjent kiedykolwiek wczesniej miat reakcje alergiczng na inny antybiotyk glikopeptydowy

(jak wankomycyna lub telawancyna)

e jesli u pacjenta w przesztos$ci w trakcie stosowania antybiotyku lub po jego stosowaniu
wystapita cigzka biegunka

e  jesli pacjent ma bakteryjne zapalenie kosci i szpiku lub istnieje podejrzenie, ze je ma. Lekarz
zastosuje odpowiednie leczenie

e  jesli pacjent ma bolesne ropne zmiany na skorze (ropien) lub istnieje podejrzenie, Ze je ma.
Lekarz zastosuje odpowiednie leczenie
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Dozylne wlewy leku Tenkasi moga wywota¢ nagte zaczerwienienie skory gornej czesci ciala,
pokrzywke, swedzenie i (lub) wysypki. Obserwowano rowniez reakcje zwigzane z infuzjg leku, ktore
charakteryzowaty si¢ bolem w klatce piersiowej, dyskomfortem w klatce piersiowej, dreszczami,
drzeniem, bolem plecdw, bdlem szyi, dusznosciami, bolem brzucha, goraczka i bolem gltowy,
zmeczeniem, senno$cia, co moglo by¢ objawami niedotlenienia. Jesli u pacjenta wystapia takie
reakcje, lekarz moze zdecydowaé o przerwaniu lub zmniejszeniu szybkosci wlewu.

Tenkasi moze zaburza¢ niektore badania laboratoryjne, stosowane w celu kontroli krzepliwosci krwi i
spowodowac otrzymanie fatszywych wynikow.

Antybiotyki, w tym lek Tenkasi, zabijaja okreslone bakterie, ale moga nie dziata¢ na inne bakterie lub
grzyby, ktore moga nadal si¢ namnazaé. Jest to nazywane przerostem. Lekarz bedzie monitorowat stan
pacjenta, w celu wykrycia, czy to u niego nie nastgpito i w razie koniecznosci zastosuje odpowiednie
leczenie.

Po podaniu leku Tenkasi moze doj$¢ do nowego zakazenia skory w innym miejscu. Lekarz powinien
monitorowac pacjenta W celu wykrycia, czy to u niego nie nastapito i w razie koniecznosci zastosowac
odpowiednie leczenie.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ leku Tenkasi u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy. Stosowanie leku Tenkasi w tej
grupie wiekowej nie zostato zbadane.

Lek Tenkasi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Jezeli pacjent ma otrzymac lek rozrzedzajacy krew o nazwie heparyna niefrakcjonowana, a w ciagu
ostatnich 5 dni (120 godzin) otrzymat lek Tenkasi, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Szczegolnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich stosowanych lekach utrudniajacych
krzepnigcie krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe np. pochodne kumaryny). Tenkasi moze utrudniac¢
interpretacje wynikéw badan laboratoryjnych lub testow do samodzielnego wykonania, w ktorych
oznaczane jest krzepnigcie krwi (INR) i fatszowaé wyniki takich badan do 12 godzin po infuzji.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku nie powinno si¢ stosowaé w okresie ciazy, chyba ze przewidywane korzysci przewyzszaja
ryzyko dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Tenkasi moze powodowac uczucie zawrotow gtowy, co moze wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowacé lek Tenkasi

Lek Tenkasi jest dostepny jako Tenkasi 400 mg oraz Tenkasi 1200 mg. Oba produkty rdznia si¢ iloscia
orytawancyny w fiolce, czasem trwania infuzji i instrukcja przygotowania do podania.

Tenkasi 400 mg bedzie ostroznie podany przez lekarza lub pielegniarke w postaci infuzji dozylne;j
(kroplowki).
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Zalecana dawka leku Tenkasi u dorostych to 1200 mg (co odpowiada zawartosci 3 fiolek po 400 mg),
podawana jednorazowo w infuzji dozylnej trwajacej trzy godziny.

Zalecana dawka leku Tenkasi u dzieci w wieku od 3 miesi¢cy oraz mtodziezy zostanie obliczona na
podstawie masy ciata i wieku pacjenta: 15 mg na kazdy kg masy ciata podane w pojedynczej dawce w
3-godzinnym wlewie dozylnym (maksymalnie 1200 mg). Patrz punkt 6. w celu uzyskania
dodatkowych informacji.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Tenkasi
Lekarz zdecyduje jak prowadzi¢ leczenie, w razie koniecznosci przerywajac je i monitorujgc pacjenta,
czy nie wystepuja u niego niepozadane objawy.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Jesli wystapi jakakolwiek reakcja na infuzje, w tym jakiekolwiek z objawow wymienionych
ponizej, nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:

zaczerwienienie twarzy i gornej czgsci ciata, pokrzywka, swedzenie i (lub) wysypki,
$wiszczacy oddech,

Uczucie dusznosci,

opuchlizna wokét szyi lub pod skérg rozwijajaca si¢ w krotkim czasie,

dreszcze lub drzenie

szybki lub staby puls,

bol lub ucisk w klatce piersioweyj,

zmniejszenie cisnienia krwi (co moze powodowaé uczucie omdlenia lub zawrotow gtowy).

Reakcje te mogg zagrazac¢ zyciu.
Inne dziatania niepozadane wystepuja z nastepujacymi czgstosciami:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob)
mniejsza od prawidtowej liczba czerwonych krwinek lub ilos¢ hemoglobiny,
zawroty glowy,

bol glowy,

mdtosci lub wymioty,

biegunka,

zaparcie,

bol lub podraznienie w miejscu podania,

swiad, wysypka,

b6l miesni,

zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (wykazana w badaniach krwi),
przyspieszone bicie serca,

pogarszanie si¢ zakazenia lub nowe zakazenie skéry w innym miejscu,
opuchniete, czerwone, gorace w dotyku i obolate miejsce na skoérze lub pod skora,
ropa zbierajaca si¢ pod skorg.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 os6b)
zwickszenie liczby eozynofili (rodzaju biatych krwinek) w krwi (eozynofilia),

mate stezenie cukru we Krwi,

duze stezenie kwasu moczowego we krwi,

duze stezenie bilirubiny we krwi,

cigzka wysypka,

nagle zaczerwienienie,

zapalenie w okolicy $ciggna (tzw. zapalenie pochewki §ciggna),
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bakteryjne zapalenie koSci (tzw. zapalenie ko$ci i szpiku),
zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej normy (tzw. matoptytkowo$¢),
bol brzucha,

bol w klatce piersiowej,

goraczka,

sptycenie oddechu.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 1000 0s6b)

o bol gtowy, zmeczenie, senno$é, ktore mogg by¢ objawami niskiego poziomu tlenu w tkankach
organizmu (niedotlenienia),

bol plecow,

bol szyi,

dreszcze,

drgawki.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do tych obserwowanych u dorostych.
Dziatania niepozadane obserwowane wylacznie u dzieci i mtodziezy to: drazliwo$¢, zmiany w zapisie
EKG serca (przemijajace, bezobjawowe i niezwigzane z innymi zmianami w zapisie EKG), zapalenie
jelit (zapalenie jelita grubego Clostridioides difficile).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Tenkasi

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Rozcienczony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
niezwtocznie wykorzystany, za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Okres
przechowywania leku Tenkasi po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy w worku infuzyjnym nie
powinien by¢ dtuzszy niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tenkasi
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- Substancja czynng leku jest orytawancyna. Kazda fiolka zawiera 400 mg orytawancyny, W
postaci orytawancyny difosforanu.
- Pozostate sktadniki to: mannitol i kwas fosforowy (do ustalenia pH).

Jak wyglada lek Tenkasi i co zawiera opakowanie

- Tenkasi to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

- Tenkasi to biaty lub prawie biaty proszek, w szklanej fiolce o pojemnosci 50 ml.
- Tenkasi jest dostepny w pudetkach tekturowych, zawierajacych 3 fiolki.

Podmiot odpowiedzialny

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Wytworca

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
bepiaun-Xemun/A. Menapunu brirapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
TIf: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.
TIf: +352 264976
EMada Osterreich
MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0
Espaiia Polska
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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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

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

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

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

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.0.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
SA.

Tel: +352 264976

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Tenkasi jest przeznaczony do podania dozylnego, wytacznie po rekonstytucji (rozpuszczeniu) i

rozcienczeniu.

Lek Tenkasi powinien by¢ przygotowywany z zastosowaniem techniki aseptycznej.

Dostepne sg dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg),

ktore roznig si¢ od siebie:
. mocg dawki orytawancyny;
. zalecanym czasem trwania infuzji;



. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i
uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.

Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z zalecanymi instrukcjami dla kazdego produktu leczniczego.

Aby przygotowac pojedynczg 1200 mg dawke do jednorazowego podania dozylnego, nalezy rozpuscié
i rozcienczy¢ zawartos¢ trzech fiolek po 400 mg leku Tenkasi. Przed uzyciem proszek nalezy
rozpusci¢ w sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat rozcienczy¢ w worku
infuzyjnym zawierajacym 5% roztwoér glukozy. Uzyskany po rozpuszczeniu proszku roztwor i
rozcienczony roztwor do infuzji powinny by¢ przezroczyste, bezbarwne do zabarwienia jasnozottego.
Podawane parenteralnie produkty lecznicze nalezy obejrze¢, aby sprawdzi¢ czy po rekonstytucji nie
zawierajg statych czastek. Podczas przygotowywania leku Tenkasi nalezy postgpowaé zgodnie z
zasadami aseptyki.

Dorosli

Aby przygotowac pojedynczg, jednorazowg dawke 1200 mg do podania dozylnego, nalezy rozpuscic i
rozcienczy¢ zawartos$¢ trzech fiolek po 400 mg leku Tenkasi.

Rekonstytucja: podczas rozpuszczania zawarto$ci trzech fiolek po 400 mg leku Tenkasi, nalezy
przestrzega¢ zasad aseptyki.
e Do kazdej fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL sterylnej wody do
wstrzykiwan, aby uzyska¢ roztwor o stezeniu 10 mg/mL na fiolke.
e  Zaleca si¢ ostrozne wlewanie sterylnej wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby uniknac
nadmiernego pienienia.
e Kazdg fiolka nalezy delikatnie pokreci¢, aby unikngé pienienia, i upewnic¢ sig, ze caly proszek
rozpuscit si¢ W roztworze.

Roztwdr uzyskany po rozpuszczeniu produktu leczniczego, nalezy natychmiast rozcienczy¢ 5%
roztworem glukozy w worku infuzyjnym.

Rozcienczanie: W celu podania dozylnego jednej dawki 1200 mg, nalezy rozcienczy¢ zawartos¢ trzech
fiolek z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji). Do rozcienczania nalezy uzywaé wytacznie 5%
roztwor glukozy (D5W) w worku infuzyjnym.

Aby rozcienczyc¢:
o z 1000 mL worka do infuzji zawierajacego 5% roztwor glukozy (D5W) pobraé i wyla¢ 120 mL
ptynu;

o pobra¢ 40 mL ptynu z kazdej z trzech fiolek z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji) i
doda¢ do worka do infuzji z 5% roztworem glukozy (D5W), dzigki czemu objetos¢ ptynu w
worku osiggnie 1000 mL. Uzyskamy w ten sposob stezenie orytawancyny wynoszace 1,2
mg/ml. Przygotowujac produkt leczniczy do podania nalezy uzywac¢ workow z polipropylenu
lub polichlorku winylu.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy (w wieku powyzej 3 miesiecy do <18 lat)

Nalezy obliczy¢ wymagang dawke orytawancyny na podstawie masy ciala pacjenta (15 mg/kg mc. w
jednym pojedynczym wlewie podanym dozylnie w ciggu 3 godzin).
Nalezy okresli¢ liczbe fiolek orytawancyny potrzebnych pacjentowi (kazda fiolka to 400 mg).

Rekonstytucja:

. Do kazdej fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL wody do wstrzykiwan,
aby uzyskac¢ roztwor o stezeniu 10 mg/mL na fiolke.

. Zaleca si¢ ostrozne wlewanie wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby unikng¢ nadmiernego
pienienia.
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. Kazdg fiolkg nalezy delikatnie pokrecic¢, aby unikng¢ pienienia i upewnic sig, ze caty proszek
rozpuscit si¢ W roztworze.

Rozcienczanie: Do rozcienczania nalezy uzywaé wytacznie 5% roztwor glukozy (D5W) w worku
infuzyjnym. Do rozcienczania nie nalezy uzywac roztworu chlorku sodu.

Aby rozcienczy¢:

Nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ orytawancyny za pomocg sterylnej strzykawki i doda¢ do worka do
infuzji IV zawierajacego 5% sterylny roztwor glukozy (D5W) (patrz tabela 1 dla konkretnego
przyktadu). Rozmiar worka IV zalezy od catkowitej objetosci podawanego wlewu. W przypadku
matych objetosci mozna uzy¢ pompy strzykawkowe;.

Tabela 1: 15 mg/kg orytawancyny: 3-godzinny wlew dozylny (stezenie 1,2 mg/mL)

. . Objetos¢ .
. Obliczona dawka | Calkowita . Objetos¢ 5%
Masa ciala
pacjenta (kg) orytawancyny objetosé z:ei:;)vr\]l‘zg;ung?j; roztworu
(mg) wlewu y yny glukozy (D5W),
(ml) do dodania do
worka 1V (ml)
5 75 62,5 75 55
10 150 125 15 110
15 225 187,5 225 165
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
Obliczenia

1) Nalezy przyjaé rzeczywista mase ciata —ZAOKRAGLAJAC JEJ] WARTOSC TYLKO DO
NAJBLIZSZE]J LICZBY CALKOWITEJ

2) Dawka: Masa ciata (kg) x 15 mg/kg = mg (maksymalna dawka 1200 mg)

3) Catkowita objetos¢ wlewu: dawka (mg) +1,2 mg/ml = ml

4) Objetos¢ zrekonstytuowanej orytawancyny: dawka (mg) + 10 = ml

5) Objetos¢ 5% roztworu glukozy (D5W) dodawanego do worka IV: Catkowita objetos¢ wlewu (C) —
Objetos¢ zrekonstytuowanej orytawancyny (D) = ml

Rozcienczony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Zwykle okres

przechowywania leku Tenkasi rozcienczonego 5% roztworem glukozy w worku infuzyjnym nie
powinien by¢ dtuzszy niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tenkasi 1200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
orytawancyna

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tenkasi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tenkasi
Jak stosowac lek Tenkasi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tenkasi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek Tenkasi i w jakim celu si¢ go stosuje

Tenkasi to antybiotyk zawierajgcy substancje czynng orytawancyne. Orytawancyna to rodzaj
antybiotyku (antybiotyk lipoglikopeptydowy), ktory moze zabi¢ pewne bakterie lub zahamowac ich
WZrost.

Tenkasi jest stosowany w leczeniu zakazen skory i tkanek miekkich.

Tenkasi jest stosowany wytgcznie u 0séb dorostych.

Tenkasi jest stosowany jedynie w leczeniu zakazen wywotanych przez tak zwane bakterie Gram-
dodatnie. W zakazeniach mieszanych, w ktorych podejrzewa si¢ udziat innych rodzajow bakterii,
lekarz przepisze wraz z lekiem Tenkasi inne odpowiednie antybiotyki.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tenkasi

Kiedy nie stosowaé leku Tenkasi

- jesli pacjent ma uczulenie na orytawancyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli oczekuje sig, ze pacjent bedzie musiat otrzymacé lek powodujacy rozrzedzenie krwi
(niefrakcjonowang heparyne sodowa) w ciagu 5 dni (120 godzin) po podaniu dawki leku
Tenkasi.

Ostrzezenia i $Srodki ostrozno$ci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Tenkasi nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielggniarka.

e jesli pacjent kiedykolwiek wcze$niej miat reakcje alergiczng na inny antybiotyk glikopeptydowy

(jak wankomycyna lub telawancyna),

e jesli u pacjenta w przesztos$ci w trakcie stosowania antybiotyku lub po jego stosowaniu
wystgpita cigzka biegunka,

e jesli pacjent ma bakteryjne zapalenie ko$ci i szpiku lub istnieje podejrzenie, ze je ma. Lekarz
zastosuje odpowiednie leczenie,
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e  jesli pacjent ma bolesne ropne zmiany na skorze (ropien) lub istnieje podejrzenie, Ze je ma.
Lekarz zastosuje odpowiednie leczenie.

Dozylne wlewy leku Tenkasi mogg wywotaé naglte zaczerwienienie SkOry gornej czesci ciata,
pokrzywke, swedzenie i (lub) wysypki. Obserwowano rowniez reakcje zwigzane z infuzjg leku, ktore
charakteryzowaty si¢ bolem w klatce piersiowej, dyskomfortem w klatce piersiowej, dreszczami,
drzeniem, bolem plecow, bolem szyi, duszno$ciami, bolem brzucha, gorgczka 1 bolem glowy,
zmeczeniem, senno$cia, co moglo by¢ objawami niedotlenienia. Jesli u pacjenta wystapia takie
reakcje, lekarz moze zdecydowac o przerwaniu lub zmniejszeniu szybkosci wlewu.

Tenkasi moze zaburza¢ niektore badania laboratoryjne, stosowane w celu kontroli krzepliwo$ci krwi i
spowodowac otrzymanie falszywych wynikow.

Antybiotyki, w tym lek Tenkasi, zabijaja okreslone bakterie, ale moga nie dziata¢ na inne bakterie lub
grzyby, ktore moga nadal si¢ namnaza¢. Jest to nazywane przerostem. Lekarz bedzie monitorowat stan
pacjenta, w celu wykrycia, czy to u niego nie nastgpito i w razie koniecznosci zastosuje odpowiednie
leczenie.

Po podaniu leku Tenkasi moze doj$¢ do nowego zakazenia skory w innym miejscu. Lekarz powinien
monitorowac pacjenta w celu wykrycia, czy to u niego nie nastapito i w razie koniecznosci zastosowac
odpowiednie leczenie.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Tenkasi u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tenkasi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Jezeli pacjent ma otrzymac lek rozrzedzajacy krew o nazwie heparyna niefrakcjonowana, a w ciggu
ostatnich 5 dni (120 godzin) otrzymat lek Tenkasi, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Szczegblnie wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich stosowanych lekach utrudniajacych
krzepnigcie krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe np. pochodne kumaryny). Lek Tenkasi moze
utrudnia¢ interpretacj¢ wynikéw badan laboratoryjnych lub testow do samodzielnego wykonania, w
ktérych oznaczane jest krzepniecie krwi (INR) i fatszowa¢ wyniki takich badan do 12 godzin po
infuzji.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku nie powinno si¢ stosowaé w okresie cigzy, chyba ze przewidywane korzysci przewyzszaja
ryzyko dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Tenkasi moze powodowac uczucie zawrotow gtowy, co moze wptyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Tenkasi zawiera cyklodekstryne

Tenkasi 1200 mg zawiera 2400 mg hydroksypropylobetadeksu w kazdej fiolce, co odpowiada 9,6
mg/ml.

3. Jak stosowacé lek Tenkasi
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Lek Tenkasi jest dostepny jako Tenkasi 1200 mg oraz Tenkasi 400 mg. Oba produkty r6znig si¢ ilo$cig
orytawancyny w fiolce, czasem trwania infuzji i instrukcja przygotowania do podania.

Tenkasi 1200 mg bedzie ostroznie podany przez lekarza lub pielegniarke w postaci infuzji dozylnej
(kropléwki).

Zalecana dawka leku Tenkasi to 1200 mg, podawana w pojedynczej infuzji dozylnej trwajacej jedna
godzing.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tenkasi
Lekarz zdecyduje jak prowadzi¢ leczenie, w razie koniecznosci przerywajac je i monitorujac pacjenta,
czy nie wystgpuja u niego niepozadane objawy.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi jakakolwiek reakcja na infuzje, w tym jakiekolwiek z objawow wymienionych
ponizej, nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:

zaczerwienienie twarzy i gornej czgsci ciata, pokrzywka, swedzenie i (lub) wysypki,
$wiszczacy oddech,

uczucie dusznosci,

opuchlizna wokét szyi lub pod skérg rozwijajaca si¢ w krotkim czasie,

dreszcze lub drzenie

szybki lub staby puls,

bol lub ucisk w klatce piersioweyj,

zmniejszenie ci$nienia Krwi (co moze powodowac¢ uczucie omdlenia lub zawrotow gtowy).

Reakcje te moga zagraza¢ zyciu.
Inne dziatania niepozadane wystepuja z nastepujacymi czestosciami:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb)
mniejsza od prawidtowej liczba czerwonych krwinek lub ilos¢ hemoglobiny,
zawroty glowy,

bol gtowy,

mdtosci lub wymioty,

biegunka,

zaparcie,

bol lub podraznienie w miegjscu podania,

$wiad, wysypka,

bol migsni,

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (wykazana w badaniach krwi),
przyspieszone bicie serca,

pogarszanie si¢ zakazenia lub nowe zakazenie skory w innym miejscu,
opuchnigte, czerwone, gorace w dotyku i obolate miejsce na skorze lub pod skorg,
ropa zbierajgca si¢ pod skora.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystapic nie czes$ciej niz u 1 na 100 oséb)
zwigkszenie liczby eozynofili (rodzaju bialtych krwinek) w krwi (eozynofilia),

mate stezenie cukru we Krwi,

duze st¢zenie kwasu moczowego we krwi,

duze stezenie bilirubiny we krwi,

ciezka wysypka,

nagle zaczerwienienie,
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zapalenie w okolicy Sciegna (tzw. zapalenie pochewki $ciggna),
bakteryjne zapalenie kos$ci (tzw. zapalenie kos$ci i szpiku),
zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej normy (tzw. matoptytkowosc),
bol brzucha,

bol w klatce piersiowej,

goraczka,

sptycenie oddechu.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 0s6b)

o bol gtowy, zmeczenie, sennosé, ktore moga by¢ objawami niskiego poziomu tlenu w tkankach
organizmu (niedotlenienia),

bol plecéw,

bol szyi,

dreszcze,

drgawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zataczniku V.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Tenkasi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Ten lek nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Rozcienczony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Okres
przechowywania leku Tenkasi po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan w worku infuzyjnym nie powinien by¢ dhuzszy niz 4 godziny w temperaturze
25°C, a 12 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tenkasi

- Substancjg czynng leku jest orytawancyna. Fiolka zawiera 1200 mg orytawancyny, w postaci
orytawancyny difosforanu.

- Pozostate sktadniki to: hydroksypropylobetadeks (patrz punkt 2. ,, Tenkasi zawiera
cyklodekstryne™), mannitol, kwas fosforowy (do ustalenia pH) i sodu wodorotlenek (do
ustalenia pH).

Jak wyglada lek Tenkasi i co zawiera opakowanie
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- Tenkasi to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

- Tenkasi to proszek o barwie od biatej do prawie biatej lub rézowej, w szklanej fiolce o
pojemnosci 50 ml.

- Tenkasi jest dostepny w pudetkach tekturowych, zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Wytwdrca

Falorni S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Bbepmua-Xemu/A. Menapuuu beiarapus EOO/T Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o. ~ Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
TIf: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.AA.
TIf: +352 264976
E\Gda Osterreich
MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0
Espafa Polska
Laboratorios Menarini S.A. Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: +48 22 566 21 00
France Portugal
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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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

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

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Tenkasi jest przeznaczony do podania dozylnego, wytacznie po rekonstytucji (rozpuszczeniu) i

rozcienczeniu.

Lek Tenkasi powinien by¢ przygotowywany z zastosowaniem techniki aseptyczne;.

Dostepne sg dwa produkty lecznicze zawierajace orytawancyne (Tenkasi 400 mg i Tenkasi 1200 mg),

ktore roznig sie od siebie:

. mocg dawki orytawancyny;
. zalecanym czasem trwania infuzji;
. instrukcjami dotyczacymi przygotowania, w tym wykonywaniem rekonstytucji, rozcienczania i

uzytymi zgodnymi rozcienczalnikami.

Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z zalecanymi instrukcjami dla kazdego produktu leczniczego.



Aby przygotowaé pojedyncza 1200 mg dawke do jednorazowego podania dozylnego, nalezy rozpuscic¢
i rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolki z 1200 mg leku Tenkasi. Przed uzyciem proszek nalezy rozpusci¢ w
sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat rozcienczy¢ w worku infuzyjnym
zawierajacym 5% roztwor glukozy lub 0,9% (9 mg/mL) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.
Uzyskany po rozpuszczeniu proszku roztwor i rozcienczony roztwor do infuzji powinny by¢
przezroczyste, bezbarwne do zabarwienia rézowego. Podawane parenteralnie produkty lecznicze
nalezy obejrze¢, aby sprawdzi¢, czy po rekonstytucji nie zawieraja statych czastek.

Podczas przygotowywania leku Tenkasi nalezy postepowac zgodnie z zasadami aseptyki.

Rekonstytucja:
e Do fiolki nalezy doda¢ za pomoca sterylnej strzykawki 40 mL sterylnej wody do wstrzykiwan,
aby uzyskac roztwor o stezeniu 30 mg/mL na fiolke.
e  Zaleca si¢ ostrozne wlewanie sterylnej wody do wstrzykiwan po $ciance fiolki, aby uniknaé
nadmiernego pienienia.
e Fiolka nalezy delikatnie pokrgcié, aby unikna¢ pienienia i upewni¢ sig, ze caly proszek rozpuscit
si¢ W roztworze.

Rozcienczanie:
Do rozcienczenia nalezy uzy¢ worka infuzyjnego z 5% roztworem glukozy (D5W) lub 0,9% (9
mg/mL) roztworem chlorku sodu.

Aby rozcienczy¢:

° z 250 mL worka do infuzji zawierajacego 5% roztwor glukozy (D5W) lub 0,9% roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan pobrac i wyla¢ 40 mL ptynu;

o pobra¢ 40 mL ptynu z fiolki z rozpuszczonym proszkiem (po rekonstytucji) i doda¢ do worka do
infuzji z 5% roztworem glukozy (D5W) lub z 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan,
dzigki czemu objetos$¢ ptynu w worku osiggnie 250 mL. Uzyskamy w ten sposob stezenie
orytawancyny wynoszace 4,8 mg/mL. Przygotowujac produkt leczniczy do podania nalezy
uzywac¢ workOw z polipropylenu lub polichlorku winylu.

Rozcienczony roztwoér nalezy wykorzysta¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Zwykle okres
przechowywania leku Tenkasi rozcienczonego 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan w worku infuzyjnym nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w temperaturze
25°C, a 12 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.
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