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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczefistwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 250 mg telawancyny (w postaci chlorowodorku).

VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 750 mg telawancyny (w postaci chlorowodorku).

Po rozpuszczeniu, kazdy mililitr zawiera 15 mg telawancyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzii

Cata lub rozdrobniona brytka w kolorze biatym do jasher6zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNL

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VIBATIV wskézany jest w leczeniu szpitalnego zapalenia pluc (w tym rowniez
respiratorowego zapalenia ptuc) i dorostych, gdy wiadomo lub podejrzewa sig, Ze jest ono wywolane

przez metycylinooporne szezepy Staphylococcus aureus (MRSA).

Produkt VIBATIV nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy wiadomo lub podejrzewa si¢, ze inne leczenie
nie jest odpowiednie\¢patrz punkty 4.3, 4.4, 4.8 1 5.1).

Nalezy uwzgi¢d:i¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
DawkKowanie

‘Dorosli
Zalecany schemat dawkowania to 10 mg/kg mc., raz na 24 godziny, przez 7 do 21 dni.

Szczegoblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy stosowaé dawke telawancyny odpowiednig do ich
masy ciala oraz czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek nalezy zmodyfikowa¢ dawke na podstawie
obliczonego lub zmierzonego klirensu kreatyniny, zgodnie z ponizszg tabela. U pacjentow z
istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci nerek nalezy w trakcie leczenia zmodyfikowaé
dawkowanie, zgodnie z ponizsza tabela, na podstawie obliczonego lub zmierzonego klirensu
kreatyniny.

Klirens kreatyniny* (ml/min) Schemat dawkowania
>50 10 mg/kg mc. co 24 godziny
30-50 7,5 mg/kg mc. co 24 godziny
* Obliczony wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta.

Stosowanie u pacjentow z ostra niewydolnoscig nerek lub u pacjentdéw, u ktorych klirens
kreatyniny <30 ml/min, w tym réwniez u pacjentow poddawanych hemodializie, jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Lekkie lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (klasa B wg skali Child-Biigh)
(patrz punkt 5.2) nie wptywaly znaczaco na farmakokinetyke telawancyny. IZlalego podczas
stosowania telawancyny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby & i2sileniu lekkim
lub umiarkowanym nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki. Brak dostepirych danych
dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby~(l{lasa C wg skali Child-
Pugh). Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac telawancyne u'pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci otyli
Pacjenci otyli (zdefiniowani jako majacy BMI >30 kg/ta?) powinni otrzymywaé
telawancyne w zmniejszonej dawce 7,5 mg/kg mc4raz na 24 godziny (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa(Stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego

VIBATIV u dzieci i mtodziezy w wieki. pgnizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania

Do podania dozylnego.

Przed podaniem produkt/VIBATIV nalezy rozpuscié, a nastepnie rozcienczy¢. Produkt
VIBATIV nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut, przez odrgbny przewod do
infuzji lub laczpictypu Y. Nie podawac w szybkich wstrzyknieciach dozylnych (bolus).
Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia i rozcienczania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Naawrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg, wymieniong w
punkcie 6.1.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, tj. klirens kreatyniny (CrCl) <30 ml/min, w
tym roéwniez u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.4).

Ostra niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Cigza (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z istniejacg uprzednio ostra niewydolnoscig nerek
otrzymujacych telawancyng, ryzyko $miertelnosci byto zwiekszone. W grupie otrzymujacej
telawancyne $miertelno$¢ ze wszystkich powodow wynosita 32/73(44%), a w grupie otrzymujacej
wankomycyng - 16/64 (25%), podczas gdy u pacjentéw bez ostrej niewydolnosci nerek w momencie
rozpoczecia badania $miertelno§¢ wynosita 118/678 (17%) w grupie otrzymujacej telawancyng, a
124/688 (18%) w grupie otrzymujacej wankomycyne. Z tego wzgledu zastosowanie telawancyny u
pacjentdw z uprzednio stwierdzona ci¢zka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dziatania niepozadane dotyczace nerek

We wszystkich badaniach klinicznych [dotyczacych szpitalnego zapalenia ptuc i powik¥nych
zakazen skory i tkanek migkkich (cSSTI — ang. complicated skin and soft tissue infections)] dziatania
niepozadane dotyczace nerek zglaszano czgsciej u pacjentdw otrzymujacych telayansyne niz u
pacjentéw otrzymujacych wankomycyne (odpowiednio 3,8% vs. 2,2%). U kazdegopacjenta
otrzymujacego telawancyne nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek (stezenie kréatyniny w surowicy oraz
objetos¢ wydalanego moczu w celu wykrycia skapomoczu lub bezmoczu)codziennie, co najmnie;j
przez okres pierwszych 3 do 5 dni trwania leczenia i co 48 do 72 godzin wkolejnych dniach. Dawke
poczatkowa oraz dawke zmodyfikowang w trakcie leczenia nalezy gkiesli¢ na podstawie obliczonego
lub zmierzonego klirensu kreatyniny, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w punkcie
4.2. Jezeli podczas trwania leczenia czynno$¢ nerek wyraznie si¢.pogorszy, nalezy ocenié korzysci z
dalszego stosowania telawancyny.

Inne czynniki mogace zwiekszy¢ ryzyko nefrotoksyczriasci

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac VIBAT W pacjentom, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki o
dziataniu nefrotoksycznym, pacjentom z choiobami nerek lub wspoétistniejgcymi chorobami, o
ktorych wiadomo, ze sprzyjaja rozwojowi(Zaburzen czynnosci nerek (np. cukrzyca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie).

Reakcje zwigzane z podaniem infiiz)}

Podanie lekoéw przeciwbakteryjuych z grupy glikopeptydéw w szybkiej infuzji dozylnej wigzato si¢ z
wystepowaniem objawow zespotu ,,czerwonego cztowieka”, w tym do zaczerwienienia gornej czgsci
ciata, pokrzywki, $wigdu’|ub wysypki (patrz punkt 4.8). Przerwanie lub zmniejszenie szybkos$ci infuzji
moze spowodowac ustabienie tych reakcji. Wystgpienie reakcji zwigzanych z podaniem infuzji mozna
ograniczy¢, podajac dawke dobowa w infuzji trwajacej 1 godzing.

Nadwrazliwasé

Podczas stosowania telawancyny, notowano wystepowanie mogacych zagrazaé zyciu reakcji
nadwrezZliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej. Jezeli wystapi reakcja alergiczna na telawancyng
naiezy przerwac terapi¢ i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Notowano wystepowanie nadwrazliwosci krzyzowej, w tym reakcji anafilaktycznej, u pacjentow,

u ktorych w przesztosci wystapita alergia na wankomycyne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac
telawancyne pacjentom, u ktorych wczesniej wystapita reakcja nadwrazliwosci na wankomycyne.
Jezeli wystapi reakcja alergiczna na telawancyne, nalezy przerwac terapi¢ i rozpoczaé odpowiednie
leczenie.

Wydluzenie odstepu QTc

Badanie kliniczne dotyczace wptywu na odstgp QTc telawancyny w dawkach 7,5 oraz 15 mg/kg mc.,
W poréwnaniu z samym rozpuszczalnikiem oraz z por6wnawczg substancja czynng (moksyfloksacyna
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w dawce 400 mg), wykazato, ze podawanie dawki raz na dobe¢ przez 3 kolejne dni powoduje
wydtuzenie odstepu QTcF, skorygowane o warto$ci otrzymane dla rozpuszczalnika, $rednio o 4,11 4,5
milisekundy, w poréwnaniu do wzrostu o 9,2 milisekundy dla poréwnawczej substancji czynne;.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac telawancyne u pacjentéw przyjmujacych leki, o ktoérych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT. Do badan klinicznych telawancyny nie zakwalifikowano
pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, ze zdiagnozowanym wydtuzonym
odstepem QTc, zdekompensowang niewydolno$cig serca lub cigzkim przerostem migsnia lewej
komory serca. Dlatego zaleca si¢ ostrozno§¢ w stosowaniu telawancyny w tej grupie pacjentow

Ototoksyczno§é

Podobnie jak w przypadku innych glikopeptydéw, donoszono o wystepowaniu ototoksycznosci
(ghuchota 1 szumy uszne) u pacjentdow leczonych telawancyng (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjerita

w trakcie leczenia telawancyng wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zaburzen stvszenia lub
zaburzen ucha wewnetrznego, nalezy go doktadnie przebadac i kontrolowac (patrz punk4 45%). Jesli
pacjent otrzymuje telawancyne jednoczesnie lub na przemian z produktami leczniczyiniy ‘0 ktorych
wiadomo, ze sg ototoksyczne, nalezy go uwaznie kontrolowac, a w przypadku pogorszenia stuchu -
oceni¢ korzysci ze stosowania telawancyny.

Nadkazenia

Stosowanie antybiotykow moze sprzyja¢ nadmiernemu wzrostowi droolioustrojéw opornych na
leczenie. Jezeli w trakcie leczenia dojdzie do nadkazenia, nalezy podjaé stosowne srodki.

Zapalenie jelita grubego oraz rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego zwigzane ze stosowaniem
antybiotykow

Zapalenie jelita grubego lub rzekomobloniaste zapsienie jelita grubego zwigzane ze stosowaniem
antybiotykow zgtaszano w przypadku niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym
telawancyny (patrz punkt 4.8). Moze mie¢ priepieg od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego
wazne jest, aby uwzgledni¢ to rozpoznanig=g pacjentow, u ktorych wystepuje biegunka w trakcie, lub
krotko po zakonczeniu leczenia.

Jednoczesne stosowanie innych dxtybiotykow

Telawancyna dziata wyltacznieina drobnoustroje Gram-dodatnie (informacje o spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego - pairz punkt 5.1). W zakazeniach mieszanych, w ktorych podejrzewa si¢
zakazenie drobnoustroizini Gram-ujemnymi i (lub) niektérymi bakteriami beztlenowymi, VIBATIV
nalezy stosowa¢ jednotzesnie z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi.

Szczegoblne grury pacjentow

Z udzialtt w badaniach dotyczacych szpitalnego zapalenia ptuc wykluczono pacjentow ze stwierdzona
chorobaiub podejrzeniem choroby ptuc jak ziarniniakowe choroby ptuc, rak pluca lub inne ztos§liwe
ptzetzuty do ptuca, mukowiscydoza lub czynna gruzlica, zapalenie pluc wywotane przez Legionella
‘pueumophila, zapalenie opon mozgowych, zapalenie wsierdzia lub zapalenie kosci i szpiku, oporny na
leczenie wstrzas, zdefiniowany jako spadek ci$nienia skurczowego, mierzonego w pozycji lezacej,
ponizej 90 mm Hg, utrzymujacy si¢ dtuzej niz 2 godziny, z objawami zmniejszonej perfuzji lub
zapotrzebowaniem na duze dawki sympatykomimetykow. Z badania wykluczono rowniez pacjentow,
z odstgpem QTc >500 milisekund, z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT,
zdekompensowang niewydolnoscia serca lub odbiegajacym od normy i nie dajagcym si¢ korygowaé
stezeniem we krwi jonow K* lub Mg?*, z ciezka postacig neutropenii (catkowita liczba neutrofilow
<500/mm?) lub takich, u ktorych mozna si¢ byto spodziewaé wystgpienia cigzkiej neutropenii ze
wzgledu na przebyta Iub planowana chemioterapi¢ lub pacjentéw zakazonych wirusem HIV, z liczba
komorek CD4 mniejszg niz 100/mm® w ciggu ostatnich 6 miesiecy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow, farmakokinetyka telawancyny nie zmieniata si¢
znaczaco podczas jednoczesnego podawania aztreonamu lub piperacyliny z tazobaktamem. Rowniez
farmakokinetyka aztreonamu oraz piperacyliny z tazobaktamem nie zmieniata si¢ pod wptywem
telawancyny. Biorac pod uwagg ich wtasciwosci farmakokinetyczne, nie oczekuje si¢ interakcji

z innymi antybiotykami beta-laktamowymi, klindamycyna, metronidazolem lub fluorochinolonami.

W badaniu klinicznym z midazolamem podawanym dozylnie wykazano, ze wielokrotne podawanie
telawancyny nie wptywato na farmakokinetyke midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4. Badania
in vitro wskazuja, ze telawancyna nie bedzie wptywaé na klirens produktow leczniczych
metabolizowanych przez izoformy 1A2, 2C9, 2C19 oraz 2D6 cytochromu P450 (CYP). Poniewaz
telawancyna wydalana jest przez nerki gtownie w postaci niezmienionej, a ré6zne enzymy CYP sa w
stanie ja metabolizowac, nie oczekuje si¢ istotnych interakcji z inhibitorami lub induktorami tk!adu
cytochromu P450.

Chociaz telawancyna nie zaburza krzepnigcia, wptywata na wyniki niektorych badan tesowanych do
oceny procesu krzepnigcia krwi (patrz ponizej), jesli byly one wykonane z wykorzysianiem probek
pobranych w czasie od 0 do 18 godzin od momentu podania telawancyny pacjeniori otrzymujacym
lek co 24 godziny. Probki krwi do testow krzepliwosci nalezy pobiera¢ mozliwie blisko terminu
kolejnego podania telawancyny pacjentowi lub rozwazy¢ uzycie testu, naktory'nie wptywa
stosowanie telawancyny.

Testy krzep_liwoéci, na ktérych wyniki nie
wplywa telawancyna

Testy krzepliwos$ci, na ktérych wyniki wplywa
telawancyna

Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

Czas krzepniecia calkowitej krwi metoda Lee-
Whiteta

Czas kaolinowo-kefalinowy

Agregacja ptytek ex vivo

Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)

Oznaczenie czynnika Xa metoda chromogeniczng

Testy aktywnosci czynnika Xa wykorzystujages~

wykrzepianie

Funkcjonalne (chromogeniczne) oznaczenie
czynnika X

Czas krwawienia

Oznaczenie stezenia D-dimerow

Produkty degradacji fibryny

Badania kliniczne telawancyny nie wykazaly zwigkszonego ryzyka krwawien. Telawancyna nie
wplywa na agregacje piytek. Ponadto nie ma zadnych dowodéw na nadkrzepliwosé, a u zdrowych
ochotnikow otrzynijgeych telawancyng wystepowat prawidtowy poziom D-dimerdéw oraz produktow

degradacji fibryny\

Telawancyrnia'znienia wyniki testu paskowego do oznaczania ilo§ciowego biatka w moczu, jak
rowniezmwymniki metod barwnikowych do oznaczania jakosciowego (np. czerwony molibdenian
pirogidlold). Telawancyna nie wplywa na metody oznaczania mikroalbumin, oparte na testach
imarhanologicznych z zastosowaniem detekeji nefelometrycznej (metnosc). Metody te moga wige by¢
‘tosowane do monitorowania stezenia biatka w moczu podczas leczenia telawancyng. Do rutynowe;j
Kontroli czynnosci nerek zaleca si¢ wykorzystanie pomiaru stgzenia kreatyniny w surowicy lub

szacowanego klirensu kreatyniny.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie nalezy stosowa¢ produktu VIBATIV w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania telawancyny u ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty

szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).



Jesli telawancyna ma by¢ zastosowana u kobiety w wieku rozrodczym, nalezy przed rozpoczeciem
leczenia ustali¢, czy nie jest ona w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia telawancyng.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy telawancyna przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan na
zwierzgtach, dotyczacych przenikania telawancyny do mleka. Podejmujac decyzje o tym, czy
kontynuowaé, czy przerwac karmienie piersig lub kontynuowac, czy przerwacé leczenie telawancyna,
nalezy brac¢ pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia telawancyng
wynikajace dla kobiety.

Ptodno$é

Wykazano, ze telawancyna wptywa na liczbe 1 jako$¢ plemnikow u samcow szczurdéw (gadz punkt
5.3). Nie odnotowano jednak wplywu na ptodnos¢, dobieranie si¢ w pary lub wczesng enibriogeneze.
Nieznane jest ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ zawroty glowy, sennosc, splatanie oraz niewyrazne widzexnie, a VIBATIV moze mie¢
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn (nza0iz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

160

W badaniach klinicznych trzeciej fazy z udziatlem 1620 pacjentow (751 pacjentow ze
szpitalnym zapaleniem phuc i 929 z powiktanymirzekazeniami skory i tkanek miekkich),
otrzymujacych telawancyng w dawce 10 mg/Xgymc., wystepowanie dziatan niepozadanych
zgloszono u 47,3% pacjentow. U 5% pacjentéw otrzymujacych telawancyne przerwano
leczenie w zwigzku z wystapieniem dziatgn niepozadanych.

Najczesciej zgtaszanymi dziatanjzni niepozadanymi (wystgpujacymi u >1% pacjentow)
byty: zakazenie grzybicze, bezseniios¢, zaburzenia smaku, bol glowy, zawroty gtowy,
nudnosci, zaparcia, biegunkd\vymioty, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenieZktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, $wiad, wysypka,
ostra niewydolnos$¢ nefely, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, nietypowy mocz
(spieniony mocz), zineczenie i dreszcze.

Tabelaryczne-zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$d| aziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czestd (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<NI500), bardzo rzadko (<1/10 000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane
wymieniono w kolejnosci od najcigzszych do najlzejszych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: zakazenia grzybicze

Niezbyt czgsto: zapalenie okr¢znicy wywotane przez Clostridium difficile, zakazenie
droég moczowych

Zaburzeni krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytemia, trombocytopenia,
zwickszenie liczby eozynofilow, zwickszenie liczby neutrofilow
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Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: nadwrazliwo$¢
Czgstos$¢ nieznana*: anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: zmniejszenie taknienia, hiperglikemia, hiperkaliemia, hipoglikemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: bezsennosé
Niezbyt czgsto: pobudzenie, niepokdj, stan splatania, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: zaburzenia smaku
Czgsto: bol gtowy, zawroty gtowy
Niezbyt czgsto: brak smaku, migrena, parestezje, omamy wechowe, setingsc, drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: podraznienie oka, niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Rzadko: ghuchota

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: dusznica bolesna, migotanicsrzedsionkdéw, bradykardia, niewydolnosé
zastoinowa serca, wydhizenie skorygowanego odstepu QT w
elektrokardiogramie,koiatanie serca, czestoskurcz zatokowy, skurcz
dodatkowy nadkemcifowy, skurcz dodatkowy komorowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: uderzenid goraca, nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie tetnicze,
zapaleiie zyt

Zaburzenia uktadu oddechowegn, Klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: duszno$¢, czkawka, przekrwienie nosa, bol gardia i krtani

Zaburzenia zotadka 1 {4

Bardzo czesto: nudnosci
Czgsto: zaparcia, biegunka, wymioty
Niezbyt czgsto: bol brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, dyspepsja, wzdecia, niedoczulica

okolicy ust

Zabuizenia watroby i drog zéiciowych

Caetto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: swiad, wysypka

Niezbyt czgsto: rumien, obrzek twarzy, nadmierne pocenie si¢, pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bol stawdw, bol plecow, skurcz migsni, bol migsni



Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: ostra niewydolnos$¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
spieniony mocz (termin nizszego poziomu kodowania)
Niezbyt czesto: podwyzszenie stezenia mocznika we krwi, bolesne oddawanie moczu,

krwiomocz, mikroalbuminuria, skapomocz, czestomocz, zaburzenia
czynnoSci nerek, nietypowy zapach moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: zmeczenie, deszcze

Niezbyt czgsto: ostabienie, reakcje w miejscu podania, zte samopoczucie, bol w klatce
piersiowej pochodzenia innego niz sercowe, obrzgk konczyn, bol,
goraczka, zespot ,,czerwonego cztowieka”

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwickszenie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego

*Na podstawie doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu. Poniewaz dziatania te,sa|zglaszane
dobrowolnie z populacji o nieznanej wielkosSci, nie jest mozliwe wiarygodne okresienie czestosci ich
wystepowania, dlatego okre$lona jest ona jako czgsto$¢ nieznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stesiiiku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego persoricli: medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane poprzez krwiowego systemu zglaszania wymienionego

w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymywali aawke 15 mg/kg mc. obserwowano wigksza czgstosé
dziatan niepozadanych zwigzanych z tefawzancyng: zaburzenia smaku, nudnosci, wymioty, rumien w
miejscu podania, bol gtowy, wysypkadlaihkowa i zespot ,,czerwonego cztowieka”.

W przypadku przedawkowania miaiezy przerwac podawanie telawancyny i zastosowac leczenie
wspomagajace, polegajace ng-utrzymaniu przesgczania klgbuszkowego oraz §cistym monitorowaniu
czynnosci nerek. Po podahiu pojedynczej dawki telawancyny 7,5 mg/kg mc. osobom z krancowsg
niewydolnos$cig nerek,(@idto 5,9% podanej dawki telawancyny byto odzyskiwane w dializacie po

4 godzinach hemodializy. Brak jednak dostepnych danych dotyczacych zastosowania hemodializy w
leczeniu przedawkowania.

W badaniu inii70 ‘oceniano klirens telawancyny z zastosowaniem zylno-zylnej hemofiltracji ciagtej
(CVVH —atig-continous venovenous haemofiltration). Telawancyna byta usuwana podczas CVVH,
a klirensjtclawancyny zwickszat si¢ wraz ze zwickszaniem si¢ ultrafiltracji. Niemniej jednak,

w badaniach klinicznych nie oceniano skuteczno$ci usuwania telawancyny podczas CVVH, dlatego
tez iliniczne znaczenie tych obserwacji oraz zastosowania CVVH w leczeniu przedawkowania nie jest
Znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnego, antybiotyki
glikopeptydowe. Kod ATC: JO1XAO03.



Mechanizm dzialania

Telawancyna wykazuje zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobdjcze na wrazliwe bakterie Gram-
dodatnie. Telawancyna hamuje biosynteze Sciany komorki bakterii poprzez wigzanie z prekursorami
peptydoglikanu w p6znym stadium biosyntezy, w tym z lipidem II, ktéry zapobiega polimeryzacji
prekursora do peptydoglikanu i pdZniejszemu sieciowaniu (ang. cross-linking). Telawancyna ponadto
wiaze si¢ z btonami komorek bakteryjnych i powoduje depolaryzacj¢ potencjatu blonowego i
zwigkszenie przepuszczalnos¢ blony, co prowadzi do zahamowania syntezy biatek, RNA oraz lipidow.

Mechanizm opornosci
Szczepy S. aureus wykazujace duza oporno$¢ na antybiotyki glikopeptydowe (GRSA), nie sa
wrazliwe na telawancyne. Nieznane sg przypadki opornos$ci krzyzowej pomiedzy telawancyna i

innymi antybiotykami nieb¢dacymi glikopeptydami.

Warto$ci graniczne

Wartos$ci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC):

Patogen NI ':(pg/ ml)

S. aureus (w tym szczepy oporne na metycyling) N <0,12

Wrazliwosé mikrobiologiczna

Rozpowszechnienie nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze sie r6zni¢ w zaleznosci od
polozenia geograficznego i czasu. Dlatego pozadane jest uzyskatie danych o lokalnym wystgpowaniu
opornosci, szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W, razie potrzeby nalezy zasiegnac¢ rady
ekspertow, jesli lokalna czgstos¢ wystepowania opornogci jest taka, ze przydatnosé leku jest watpliwa
co najmniej w leczeniu niektoérych rodzajow zakazen.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ telawancyny w zakazeniach wyviotanych przez MSSA i MRSA wykazano w dwoch
randomizowanych kontrolowanych badaniagh klinicznych, prowadzonych u 751 leczonych
telawancyng pacjentow ze szpitalnym z@ppleniem pluc, w tym réwniez z respiratorowym zapaleniem
ptuc. Pomimo wykazania wrazliwogé<i&x' badaniach in vitro, brak wystarczajacych danych klinicznych
oceniajgcych mozliwg skutecznosé velawancyny w zakazeniach wywotanych przez hGISA (szczepy
S.aureus charakteryzujace si¢ ligiefogenng ekspresja opornosci na glikopeptydy — ang. heterogeneous
glycopeptide intermediate S.creus) i GISA (szczepy S. aureus charakteryzujace si¢ homogenna
ekspresja opornosci na glikopeptydy — ang. glycopeptide intermediate S.aureus).

Drzieci i mlodziez

Europejska Ageriela Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan telawancyny w jednej
lub kilku podgrypach populacji dzieci i mtodziezy w wewnatrzszpitalnym zapaleniu pluc (stosowanie
u dzieci i matedziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 . \Wtasciwosci farmakokinetyczne

Telawancyna wykazywata liniowa farmakokinetyke po zastosowaniu dawek do15 mg/kg mc.,
podawanych raz na dobe w infuzji trwajacej 60 minut, przez 7 dni. Srednie maksymalne stezenie
(odchylenie standardowe SD) telawancyny (Cmax) Wwynosi do 108 (26) pg/ml w stanie stacjonarnym po
podaniu dawki 10 mg/kg mc. na dobe w postaci infuzji trwajgcej 1 godzing (tmax); SteZenie to nastgpnie
zmniejsza si¢ do minimalnej wartosci 8,55 (2,84) ug/ml (Cas1). Srednia wartoéé (SD) AUCq.24 wynosi
do 780 (125) pg-h/ml. Telawancyna ma matg objgtosé dystrybucji. Po zastosowaniu dawki

10 mg/kg mc. $rednia warto$¢ Vs wynosita od 133 (24) ml/kg po podaniu wielokrotnym, co
odpowiadalo warto$ciom okoto 10 litréw dla osoby o masie ciata wynoszacej 75 kg. Dane te
wskazuja, ze telawancyna nie jest rozmieszczana w duzym stopniu. Telawancyna jest substancjg
czynng o matym klirensie — §redni (SD) klirens u 0s6b z prawidtowg czynnos$cia nerek wynosi 13,1
(2,0) ml/h/kg. co odpowiada catkowitemu klirensowi okoto 1 I/h dla osoby o masie ciata 75 kg. W
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potaczeniu z matymi warto§ciami Vs okres pottrwania wynosi okoto 8 godzin.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji telawancyny w stanie stacjonarnym u dorostych zdrowych ochotnikéw
wynosita okoto 133 ml/kg.

Stopien wigzania z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 90%, gléwnie z albuminami surowicy.

Po trzech kolejnych dniach podawania telawancyny w dawce 10 mg/kg mc. zdrowym ochotnikom,

u ktorych zastosowano plukanie oskrzelowo-pecherzykowe, stosunek stezenia telawancyny w ptynie
wyscietajacym pecherzyki ptucne do stgzenia w osoczu miescit si¢ w przedziale od 0,050 do 0,121
okresie od 4 do 24 godzin od chwili rozpoczecia infuzji. Wyzszy zakres stezen, od 0,360 (po 4 h) ae
6,67 (po 24 h) obserwowano w makrofagach pecherzykowych. Badania in vitro wykazaty, ze
telawancyna zachowuje petng aktywnos¢ w obecno$ci surfaktantu ptucnego.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze telawancyna moze by¢ metabolizowana przez CYR A1, 1A2, 2B6,
2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3AS oraz 4F12, w wyniku czego 2-(decylearinino)etylowy tancuch
boczny telawancyny jest hydroksylowany w pozycjach 7, 81 9.

W badaniu farmakokinetycznym bilansu masy u me¢zczyzn, z zastogowianiem telawancyny znakowanej
radioaktywnie, zidentyfikowano 3 metabolity powstate w wyniku hydroksylacji z dominujgcym
metabolitem (THRX-651540), z ktérych pochodzi <10% radicaldtywnosci w moczu oraz <2%
radioaktywno$ci w osoczu.

U zdrowych dorostych w mtodym wieku, po podaniu telawancyny w infuzji, zidentyfikowano
3 metabolity powstale w wyniku hydroksylacji. Okota 2-3% wartosci AUC telawancyny stanowito
AUC glownego metabolitu.

Wydalanie

Wydalanie nerkowe stanowi gtowna 8¢dgg eliminacji telawancyny z organizmu czlowieka.

U zdrowych dorostych w mtodymywicku, po podaniu w infuzji znakowanej radioaktywnie
telawancyny, okoto 76% podar@j.dawki byto odzyskiwane w moczu i mniej niz 1% w kale
(zbieranych do 9 dni), na padstawie radioaktywnosci catkowitej. Telawancyna jest wydalana gtéwnie
W postaci niezmienionejWw ciagu 48 godzin w moczu byto odzyskiwane okoto 82% catkowitej dawki.
Okres poltrwania w fag:g €liminacji u os6b z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi okoto 8 godzin.

Poniewaz wydalanie nerkowe stanowi gtéwna droge eliminacji, u pacjentéw z klirensem kreatyniny
30-50 ml/mip~karicczna jest modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Szczegéine grupy pacjentdw

Pucfenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce telawancyny pomiedzy zdrowymi
osobami w podesztym wieku a zdrowymi osobami mtodymi. Analiza danych farmakokinetycznych
populacji pacjentow nie wykazata wplywu wieku na parametry farmakokinetyczne. Dlatego tez nie
jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentdw w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentow

z klirensem kreatyniny 30-50 ml/min (patrz punkt 4.2 1 4.3).

Drzieci i mlodziez
Farmakokinetyka telawancyny u pacjentéw ponizej 18 lat nie zostala ustalona. (patrz punkt 4.2).
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Ptec¢
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce telawancyny, zwigzanych z plcia
pacjenta. Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawkowania zaleznie od pici.

Niewydolnos¢ nerek

W tabeli ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne [warto$¢ $rednia (odchylenie
standardowe SD)] telawancyny, po podaniu pojedynczej dawki 7,5 mg/kg ochotnikom z r6znym
stopniem czynnosci nerek.

Stopien zaburzenia czynnos$ci nerek

Czynnos$¢ Lekka Umiarkowana Cigzka Krancowa
prawidtowa niewydolno$¢  niewydolno§¢  niewydolno$¢ niewydolngééd)
Klirens 93,8 64,1 40,3 21,0 Nie dotyczy
kreatyniny (10,8) 9,7 (7,0) (6,3)
(ml/min)° ~
Cinax (ng/ml) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
(11,2) 2,7 (12,1) 7,H (10,1)
AUCins 560 633 721 1220 1010
(ng-h/ml) (93) (101) (200) (12@)" (341
ti2 (h) 6,90 9,6 10,6 145 11,8
(0,60) 2,9 2,4 L3) (2,8)
CL (ml/h/kg) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
2,1 (1,9 (3,3) . (0,63) (2,65)

2 Krancowa niewydolno$¢ nerek, ze stosowaniem hemodializy.
® Srednia warto$¢ poczatkowa klirensu kreatyniny obliczona zéwzoru Cockrofta-Gaulta.

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke telawancyny oceniano w dwoch badaniach
klinicznych prowadzonych z udziatlem zdrowych ochotiiikow z prawidtowa czynno$cig nerek oraz u
0s6b z lekkimi do ciezkich zaburzeniami czynno$<| rierek. Obydwa badania zgodnie wykazywaty, ze
zwigksza si¢ pole pod krzywg (AUC) telawancyny, jednak bez wzrostu maksymalnego stezenia w
surowicy (Cmax), Wraz ze zmniejszaniem si¢ ¢zyanosci nerek. Zmiany wartosci AUC byly klinicznie
istotne jedynie u pacjentow z umiarkowarfyrii i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. W zwiazku z
tym dawka 10 mg/kg mc. na dobg¢ mozeby¢ stosowana u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek
oraz u pacjentéw z lekkimi zaburzemiami czynnosci nerek. W celu zapewnienia porownywalnego
stopnia narazenia u pacjentow z dinrarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 7,5 mg/kg mc. ¢ii Hobe.

Zalecenia dotyczace dostdésowania dawkowania mozna znalez¢ w punkcie 4.2.

Zaburzenia czynnosciwgtroby

Po podaniu pojgdyiaczej dawki 10 mg/kg mc. farmakokinetyka telawancyny u 0s6b z umiarkowanymi
zaburzeniam{ cgynno$ci watroby (stopien B wg skali Child-Pugh) byta podobna, jak u 0séb z
prawidlowg¢zynno$cig watroby. Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby stopnia lekkiego lub umiarkowanego (patrz punkt 4.2). Nie oceniano
farpapicekinetyki telawancyny w ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby (stopien C wg skali Child-
Pugti).

‘Pacjenci otyli

Stwierdzono, ze w momencie rozpoczgcia badania wskaznik masy ciata (BMI) wplywa na
farmakokinetyke telawancyny w populacji analizy farmakokinetyki u zdrowych (bez zakazenia) osob
dorostych. Ekspozycja na telawancyne zwigksza si¢ wraz ze wzrostem BMI. Szacuje si¢, ze
zwigkszenie BMI o 10 jednostek powoduje zwigkszenie ekspozycji w osoczu nawet o 25%.

U pacjentow otytych majgcych BMI >30 kg/m? nalezy dostosowa¢ dawke (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach produkt leczniczy zawierajacy telawancyng oraz
hydroksypropylobetadeks (HP-B-CD) jako substancj¢ pomocnicza, powodowal dziatania niepozadane,
gdy stezenia w surowicy miescity si¢ w tym samym zakresie jak podczas stosowania klinicznego co
moze mie¢ znaczenie w praktyce. Wykazano, ze dziatanie toksyczne u zwierzat wywierane jest na
takie narzady docelowe, jak watroba, nerki i jadra, a takze na makrofagi.

U szczurdw 1 psow, leczenie trwajace 13 tygodni lub diuzej powodowato przemijajace zwyrodnienie
lub martwic¢ hepatocytow, ze zwickszeniem si¢ w surowicy aktywno$ci AspAT i1 AIAT.

Wptyw na nerki wystgpowat po minimum 4 tygodniach podawania leku i polegal na uszkodzeniu ¢xaz
wakuolizacji nabtonka cewek nerkowych. Uszkodzenie cewek nerkowych polegato na degeneracji
obumieraniu komorek cewek proksymalnych i wigzalto si¢ ze wzrostem we krwi stgzen azotu
mocznikowego (BUN) oraz kreatyniny, osiggajacych warto$ci 2-krotnie wigksze od stwierd:zaiych
podczas stosowania najwickszych dawek. Uszkodzenie cewek byto przemijajace, jednakjjészcze po

4 tygodniach od przerwania podawania leku nie wszystkie zwierzeta powrocily do pelnggo zdrowia.

U zwierzat, ktorym podawano produkt leczniczy zawierajacy telawancyne lub sdm-tozpuszczalnik
(HP-B-CD), czesto obserwowano wakuolizacje nabtonka cewkowego. Podczds stosowania wigkszych
dawek lub podczas dluzszego leczenia, nastgpowata rowniez wakuolizaciamabtonka pecherza
moczowego. Wakuolizacja nie wigzala si¢ z zaburzeniem czynnoS$ci nerek; ale nie ustgpowata po

4 tygodniach od powrotu do zdrowia. Uwaza si¢, ze wakuolizacja jesidziataniem cytoprotekcyjnym i
mozna si¢ spodziewac, ze bedzie ustgpowac z takim samym okresein pottrwania, jak okres wymiany
komorek cewek proksymalnych. Hydroksypropylobetadeks, Znaicujacy si¢ w leku w stosunku 1:10,
zmniejsza czesto$¢ wystepowania i ciezko$¢ zmian powodosvanych przez telawancyne oraz ostabia jej
toksycznos¢ zwigzang z glikopeptydowa budowa leku.

U szczurdw 1 psow w wielu uktadach narzadow, kidea Tizjologicznie zawierajg makrofagi,
wystepowata uktadowa hipertrofia i hiperplazjagnakrofagéw. Wykazano, ze makrofagi zawieraja
telawancyne i HP-B-CD.

Genotoksyczno$¢ oceniano za pomoca (tandardowego zestawu badan in vivo 1 in vitro. Badania nie
dostarczyly zadnego dowodu na dzialanie“genotoksyczne telawancyny.

Po 13 tygodniach leczenia zaokigerwowano przemijajace zwyrodnienie kanalikow nasiennych

w jadrach szczurow. W badatitach plodnosci, przeprowadzonych na samcach szczuréw, po

10 tygodniach dozylnegeipodawania telawancyny obserwowano zmniejszong ruchliwos¢ plemnikow,
zmniejszong liczbg pleiinikéw w najadrzu oraz zwickszong liczbe nieprawidlowych plemnikow.
Ptodno$¢ samcow nie nlegta zmianie. W drugim badaniu, podawanie leku przez 6 tygodni wiazalo si¢
z wystepowaniem.pbumartych gamet w najadrzu, co wskazuje na uszkodzenie jader oraz
obserwowang-wpiyw na jako$¢ i liczebno$¢ plemnikéw. Obydwa dziatania ustgpowaty po

8 tygodniaeinod przerwania podawania leku. Nie jest znane ryzyko dla ludzi (patrz punkt 4.6).

U szczurow 1 psOw zaobserwowano réwniez wakuolizacje komorek nablonkowych kanalikow
najgdiza, lecz dziatanie to nie ustepowato po 4 tygodniach od przerwania podawania leku. Uwaza sig,
s, wakuolizacja jest dziataniem cytoprotekcyjnym, ktore nie wigze si¢ z zaburzeniem czynnosci.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego, u szczurow, krolikow i swin
miniaturowych obserwowano wady rozwojowe palcow oraz konczyn. W badaniu dotyczacym rozwoju
zarodkowo-plodowego u szczurow, w grupie otrzymujacej duzg dawke, obserwowano poszerzenie
komor bocznych moézgu. Zwigkszenie liczby szczenigt martwo urodzonych obserwowano w badaniach
przed- i pourodzeniowych (patrz punkt 4.3).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks; stosunek wagowy telawancyny do hydroksypropylobetadeksu wynosi 1:10
(W/w)

Mannitol (E421)

Sodu wodorotlenek (w celu zapewnienia odpowiedniego pH) (E524)

Kwas solny (w celu zapewnienia odpowiedniego pH) (E507)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci

Okres waznos$ci proszku w opakowaniu: 4 lata.

Okres waznosci sporzadzonego koncentratu: sporzadzony koncentrat nalezy o’cienczy¢ natychmiast
po przygotowaniu.

Okres wazno$ci produktu po rozcienczeniu: wykazano, ze roztwor nrzygotowany po rozpuszczeniu
proszku oraz rozcienczony roztwor przechowywany w butelce do 11ifuzji, jest chemicznie i fizycznie
stabilny podczas przechowywania przez 24 godziny w lodowee (2=8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢'natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas przechowywania produktu gotowega'ds uzycia odpowiada uzytkownik. Czas ten
nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze/2-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas pizezhowywania

Proszek w opakowaniu

Przechowywac w lodowce (2-8°C). Puzéciiowywacé fiolke w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu
ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania pigduktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawar{s$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnago szkla typu I, z gumowym korkiem i aluminiowo-plastikowym kapslem typu
flip-off.

Wielkosti opakowan:

VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Nfiolka 30 ml zawierajgca 250 mg telawancyny

VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka 50 ml zawierajgca 750 mg telawancyny
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem leku nalezy rozpusci¢ proszek, a powstaty koncentrat niezwtocznie rozcienczy¢.
Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Sporzadzanie koncentratu

VIBATIV 250 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Zawarto$¢ fiolki, zawierajacej 250 mg telawancyny nalezy rozpusci¢ w 15 ml roztworu glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) albo wody do wstrzykiwan, albo roztworu chlorku sodu do wstrzykiwar:
9 mg/ml (0,9%); otrzymuje si¢ koncentrat o stgzeniu okoto 15 mg/ml (catkowita objetos¢ — okoto

17 ml).

VIBATIV 750 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji

Zawartos¢ fiolki, zawierajacej 750 mg telawancyny nalezy rozpusci¢ w 45 ml roztworu giukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) albo wody do wstrzykiwan, albo roztworu chlorku sedu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%); otrzymuje si¢ koncentrat o stgzeniu okoto 15 mg/ml (catkowita‘abjetos¢ — okoto

50 ml).

Jezeli pod wptywem prézni rozpuszczalnik nie bedzie zassany do wnetrza-riolki, fiolke nalezy
wyrzucié.

Produkt VIBATIV nalezy rozpuszcza¢ z uzyciem techniki asépivéznej. Po dodaniu roztworu glukozy
do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%), wody do wstrzykiwan lub.raziworu chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%), zawarto$¢ fiolki nalezy wymiesza¢ lekka@strzasajac, aby utatwi¢ rozpuszczenie.

Czas rozpuszczania wynosi nie wigcej niz 5 minutGis Tiolki zawierajacej 250 mg i nie wigcej niz
10 minut dla fiolki zawierajacej 750 mg.

Mieszanie nalezy kontynuowa¢ do catkowitego\rozpuszczenia zawartosci fiolki, aby nie byto
widocznych czastek.

Wyglad sporzadzonego koncentratu
Rozpuszczony koncentrat produkt' VIBATIV jest przezroczysty, bezbarwny do lekko rozowego.
Podczas rozpuszczania moze wVstdpi¢ spienienie, ktdre ustepuje po odstawieniu fiolki.

Sporzadzanie rozcienczeoilego roztworu do infuzji
Sporzadzony koncentréfnalezy dalej rozcienczy¢ przed podaniem.

Aby wyliczy¢ objetos¢ koncentratu produktu VIBATIV, potrzebng do przygotowania dawki, mozna
postuzy¢ si¢ poriZzszym wzorem:

dawka telawvaricyny [mg] = 10 mg/kg me. (lub 7,5 mg/kg mc.) X masa ciata pacjenta [kg]
objetoséroztworu po rozpuszczeniu [ml] = dawka telawancyny [mg] / 15 mg/ml

Prz¢d/podaniem w infuzji dawek od 150 do 800 mg nalezy odpowiednig objgtos¢ sporzadzonego
koncentratu dalej rozcienczy¢, dodajac od 100 do 250 ml rozpuszczalnika. Dawki mniejsze niz

150 mg Iub wicksze niz 800 mg nalezy rozcienczy¢ takg objgtoscia rozpuszczalnika, aby otrzymac
roztwor o stezeniu od 0,6 do 8 mg/ml. Odpowiednimi roztworami do infuzji s3: roztwoér glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%), roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor do
wstrzykiwan Ringera z dodatkiem mleczanu. Rozcienczenie nalezy przeprowadzi¢ w warunkach
aseptycznych.

Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy roztwor nie zawiera statych czastek lub czy nie zmienit barwy.
Roztwoér mozna stosowaé jedynie wtedy, gdy jest przezroczysty i nie zawiera statych czastek.
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Usuwanie pozostalosci
Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/11/705/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENiA'NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczerie do obrotu: 02 wrzesnia 2011
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 26 Map2916

10. DATA ZATWIERDZENIA LUBYCZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRCOUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tymypsddukcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europé.cu/.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY A ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOYvANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DG OBROTU

WARUNKI LUBAOGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZINEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTH. ZLECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA. D> OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

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

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PROREXTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wyrhagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dppuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy prizedstawiac:

o na zadanie Europejikiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany. swdtemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktés¢ moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskaniq Tstotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub ediosZacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Deodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podritiot odpowiedzialny ustali z wlasciwymi organami krajowymi format i zawarto$¢ wytycznych dla
personelu medycznego.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby kazdy lekarz, ktory bedzie przepisywac lub stosowac Vibativ,
otrzymal materialy edukacyjne zawierajace:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego

. Ulotke dla Pacjenta

o Wytyczne przeznaczone dla fachowego personelu medycznego.
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Wytyczne przeznaczone dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ przedstawione
ponizej, kluczowe informacje.

. Vibativ wykazuje ryzyko nefrotoksycznosci, w tym zwiekszone ryzyko §miertelno$ci u
pacjentow z wystepujaca uprzednio ostrg niewydolnoscia nerek, i dlatego jest przeciwwskazany
u pacjentdw z wystepujaca uprzednio ostra niewydolno$cig nerek i u pacjentow z klirensem
kreatyniny <30 ml/min, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie. Vibativ nalezy
stosowac ostroznie z innymi nefrotoksycznymi produktami leczniczymi.

. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania w powiktanych zakazeniach skory i tkanek migkkich
oceniono negatywnie przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) i dlatego leku Vibativ nie nalezy
stosowa¢ w tym wskazaniu ani w innych niezatwierdzonych wskazaniach.

o Nalezy ocenié i regularnie kontrolowac czynnos$¢ nerek pacjenta, a dawke poczatkowa i
dawkowanie zmodyfikowane wyliczy¢ na podstawie klirensu kreatyniny.
. W zwiazku z ryzykiem teratogennosci Vibativ jest przeciwwskazany do stosowania-y/ \czasie

cigzy. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy przed zastosowaniem telawaricyny
ustali¢, czy nie jest ona w ciazy; kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcielleczenia
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepc;ji.

o Informacje o przeznaczeniu i zastosowaniu kwestionariusza dla lekarza, dofgczonego do
opakowania w celu udokumentowania czy kobieta jest w cigzy przed-£ozpoczgciem stosowania
leku.

) Informacje o istnieniu i roli rejestru ci¢zarnych oraz o sposobie~yprowadzania do niego danych
0 pacjentach.

o Ryzyko wydtuzenia skorygowanego odcinka QT (QTc); Mibativ nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentdéw, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze wydhazaigce odstep QT.

. Ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, wtym objawdw zespotu ,,czerwonego
czlowieka”.

. Potwierdzono ryzyko wystapienia ototoksyczitetci; pacjentow, u ktorych rozwinety sie objawy

ototoksycznosci i pacjentéw przyjmujacychi \pne produkty lecznicze o mozliwym dziataniu
ototoksycznym, nalezy doktadnie przebadac 1 kontrolowacd.

. Osoby z fachowego personelu medycznego powinny mie¢ $wiadomos¢, ze podawanie produktu
Vibativ moze wplywac¢ na wynikisniektorych testow oceniajacych krzepliwos$¢ krwi oraz testow
stuzacych do ilo$ciowego i jakgsciowego oznaczania biatka w moczu.

. Konieczne jest poinformowahie pacjenta o istotnych zagrozeniach, wynikajacych ze stosowania

produktu Vibativ, oraz o/4rcdkach ostroznosci, jakie nalezy zachowaé podczas stosowania tego
leku.

Podmiot odpowiedzialsy ¥ momencie wprowadzenia do obrotu produktu Vibativ powinien upewnié
si¢, ze kazdy lekarzyKiory moze przepisywaé lub uzywaé Vibativ, otrzymat Komunikat dla
Fachowego Persoielu Medycznego (DHPC, ang. Direct Healthcare Professional Communication),
ktoérego tekst iést zalaczony do raportu oceniajagcego CHMP. Podmiot odpowiedzialny powinien
uzgodnic¢ sposeb dystrybucji DHPC z wlasciwym organem narodowym kraju, w ktérym komunikat
bedzie koiportowany.

Zolwyviazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastg¢pujace czynnosci:

Opis Termin

Nalezy przeprowadzi¢ retrospektywne, polegajace na przegladaniu rejestrow, | Koncowe wyniki
badanie bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu (PASS — ang. | badania do 31
post authorisation safety study), w celu dalszego scharakteryzowania profilu grudnia 2017 r.
dziatan niepozadanych telawancyny stosowanej w warunkach szpitalnych.
Zbierane informacje powinny zawiera¢ dane dotyczace zaburzenia czynno$ci
nerek, przypadkéw $miertelnych (z oceng przyczyny $mierci), zaburzen serca,
zaburzen watroby i drég zétciowych, szuméw usznych i utraty stuchu,
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stosowania si¢ do zalecen z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz
stosowania poza wskazaniami. Ostateczng wersj¢ protokotu badania PASS
nalezy dostarczy¢ do CHMP do 30 kwietnia 2014 r. Postep dotyczacy
wlaczania pacjentow do badania bedzie przesytany wraz z raportami PSUR.
Posrednig analize wynikéw nalezy dostarczyé poczawszy od maja 2015 r.
Koncowe wyniki badan oraz ponowna oceng stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu Vibativ nalezy dostarczy¢ do CHMP nie p6zniej niz 31
grudnia 2017 r.

Podmiot odpowiedzialny powinien kontynuowa¢ monitorowanie aktywnosci
telawancyny oraz stopnia oporno$ci drobnoustrojow w poréwnaniu z innymi
substancjami, w dtugotrwatym programie nadzoru nad opornoscia. Do badania
nalezy wlaczy¢ rocznie co najmniej 10 000 wyodrebnionych Gram—dodatnich
szczepdw pochodzacych z osrodkéw w Europie, Stanach Zjednoczonych,
Ameryce Lacinskiej oraz z regionu azjatyckiego. Wyniki badan nalezy
zglasza¢ do CHMP co roku, a raport koncowy nalezy ztozy¢ nie pdzniej niz
31. maja 2017 r.

Koncowe wyniki
badan do 31 maja
2017 r.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe i fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
Telawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

250 mg telawancyny (w postaci chlorowodorku) na fiolkg
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 15 mg telawancyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Hydroksypropylobetadeks
Mannitol (E421)

Sodu wodorotlenek (E524)
Kwas solny (E507)

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztwor(¥io infuzji
250 mg

(5. SPOSOB I DROGA(I) PGDANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescigiulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZINIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przé:howywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

"= INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Przechowywac fiolke w zewngtrznym pudetku tekturowym w celu
ochrony przed $wiattem.

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

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ™ —|

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBRGTU

EU/1/11/705/001

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNGSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA (o~ |

| 16. INFORMACJA P_OIJZSNA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasaduienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe i fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Telawancyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

750 mg telawancyny (w postaci chlorowodorku) na fiolke
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 15 mg telawancyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Hydroksypropylobetadeks
Mannitol (E421)

Sodu wodorotlenek (E524)
Kwas solny (E507)

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztwor(¥io infuzji
750 mg

(5. SPOSOB I DROGA(I) PGDANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescigiulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZINIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przé:howywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

"= INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Przechowywac fiolke w zewngtrznym pudetku tekturowym w celu
ochrony przed $wiattem.

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

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ™ —|

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBRGTU

EU/1/11/705/002

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNGSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA (o~ |

| 16. INFORMACJA P_OIJZSNA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasaduienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJE%Q

Q
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VIBATIV 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
VIBATIV 750 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Telawancyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zgtasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowifub/farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek VIBATIV

Zawarto$¢ opakowania 1 inne informacje

SAINAIE I

1. Co to jest lek VIBATIV i w jakim celu sie go stosuje

Lek VIBATIV zawiera jako substancje czynng telawancyne, ktora jest antybiotykiem nalezacym do
grupy glikopeptydow.

Lek VIBATIV jest stosowany w le¢zeitiu dorostych pacjentow z zakazeniami phuc, ktére rozwingty si¢
w czasie pobytu w szpitalu, rowritz u pacjentow wentylowanych mechanicznie, jezeli wiadomo lub
podejrzewa si¢, ze zakazenia t¢ &4 wywotane przez bakterie nazywane gronkowcami ztocistymi
opornymi na metycyling (MISA, ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus).

Lek stosuje si¢ jedypieaxtedy, gdy bakterie wywotujace te zakazenia moga zostac zabite przez
telawancyne. VIBATYV moze by¢ stosowany tylko, jesli inne antybiotyki nie sag odpowiednie.

Jezeli zrodiem rakazenia sa rowniez inne bakterie, lekarz moze oprocz leku VIBATIV przepisac takze
inne antyistyki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku VIBATIV

Kiedy nie stosowa¢ leku VIBATIV

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na telawancyne lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku VIBATIV (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia nerek lub jesli jest poddawany hemodializom.

- Jesli pacjentka jest w cigzy.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku VIBATIV nalezy to omowic z lekarzem lub pielegniarka.

- Jesli pacjent ma problemy z nerkami. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku VIBATIV i
doktadniej kontrolowaé pacjenta w trakcie leczenia, albo stwierdzié, ze lek ten nie jest
odpowiedni dla danego pacjenta.

- Jesli u pacjenta wystepuje zwickszone ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek lub jesli otrzymuje
on inne leki mogace wptywac na nerki. Lekarz poinformuje o tym pacjenta i moze
zdecydowac, aby doktadniej kontrolowa¢ pacjenta w trakcie leczenia.

- Jesli u pacjenta wystapig reakcje skorne na lek. Lekarz moze zdecydowac o dostosowaniu
szybkosci infuzji.

- Jesli pacjent jest uczulony (ma alergi¢) na antybiotyki, takie jak wankomycyna, nalezy, odxazu
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli u pacjenta wystapia zaburzenia serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekayzowi.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia stuchu, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tyrhiekarzowi.
Lekarz moze zaleci¢ kontrolowanie stuchu w trakcie leczenia. Mozliwymi dziataniami
niepozadanymi leku sg dzwonienie w uszach oraz ghuchota.

- W czasie gdy jakis antybiotyk, w tym lek VIBATIV, zabija pewne bakterie, inne baterie lub
grzyby moga nadal si¢ namnazacé. Jest to tak zwany przerost flory bakigivinej lub grzybow.
Lekarz bedzie kontrolowal, czy u pacjenta nie rozwingto si¢ jakied ime zakazenie i w razie
koniecznosci zastosuje odpowiednie leczenie.

- Jesli w trakcie lub niedtugo po zakonczeniu leczenia u pacjenta wystapi biegunka, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy przjjinowac zadnych lekow
przeciwbiegunkowych bez uprzedniej konsultacji z leKarzem.

- Jesli u pacjenta rozwingto si¢ wigcej niz jedno zakazénie. Lekarz zastosuje odpowiednie
leczenie.

Dzieci i mlodziez
Telawancyny nie nalezy stosowaé u dzieci i1 nagdziezy w wieku ponizej 18 lat.

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

Telawancyna moze wplywaésia-wyniki niektorych badan laboratoryjnych, stosowanych do oceny
krzepliwo$ci krwi. Wyniki badan moga §wiadczy¢ o gorszej krzepliwosci krwi, mimo Ze jest ona
prawidlowa. Pacjent pgsvidien powiedzie¢ lekarzowi, ze przyjmuje lek VIBATIV.

Telawancyna moze wplywaé na wyniki niektorych badan, stosowanych do pomiaru stezenia biatka w
moczu. Pacjent hewinien powiedzie¢ lekarzowi, ze przyjmuje lek VIBATIV.

Ciaza i lravmienie piersia

Telaw@ncyny nie nalezy podawac kobietom w cigzy. Jesli pacjentka jest w ciazy, sadzi, ze moze by¢ w
ciazyw lub stara si¢ zaj§¢ w cigze, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi. Podczas stosowania leku
VIBATIV nalezy stosowa¢ skuteczng antykoncepcjeg.

Nie wiadomo, czy telawancyna przenika do mleka ludzkiego. Przed rozpoczgciem karmienia piersia
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek VIBATIV moze powodowac takie dziatania niepozadane, jak zawroty glowy, senno$¢, splatanie
lub niewyrazne widzenie, mogace wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Wazne informacje o niektérych skladnikach leku VIBATIV
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy uznaje si¢ go za praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek VIBATIV

VIBATIV bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke.

Podana dawka zalezy od masy ciata pacjenta. Dawka stosowana u 0séb dorostych (w wieku od 18 lat)
to 10 miligraméw (mg) na kazdy kilogram (kg) masy ciata, raz na dob¢. Dawka ta podawana jest
bezposrednio do krwioobiegu (do zyty), w postaci infuzji trwajacej okoto 60 minut.

Jezeli nerki pacjenta nie dziataja prawidtowo lub pacjent ma nadwage, dawka moze by¢ mniejsza.

Cykl leczenia trwa zazwyczaj od 7 do 21 dni. O dlugosci leczenia decyduje lekarz.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku VIBATIV

Jesli pacjent otrzyma wigksza niz zalecana dawke leku VIBATIV, zwigkszy si¢ ryzykO ndstepujacych
dziatan niepozadanych: zaburzenia smaku, nudnos$ci (uczucie mdtosci), wymioty, redkcje w miejscu
podania, bol glowy, wysypka, zaczerwienienie skory w gornej czesci ciata. Jezelite nastapi,
podawanie telawancyny bedzie przerwane, a lekarz skontroluje czynno$é ner£k

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniensleku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4., Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, VIBATIV moze powodowa¢ dziataniaiiepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystgpia.
Lek VIBATIV moze powodowac przedstawione nize} dziatania niepozadane.

Bardzo czgsto: moga wystapic czesciej niz ud ya 10 pacjentow
- zaburzenia smaku
- nudnosci (uczucie mdtosci)

Czgsto: moga wystapi¢ najwyzejit hna 10 pacjentow

- zakazenia grzybicze

- bezsennos¢

- bol gtowy, zawroty| glowy

- zaparcie, biegunfia, Wymioty

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

- swedzenieyawvysypka

- zaburzenip/czynnosci nerek, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek, spieniony mocz
- zmeezeiile, dreszcze

Niezbyvticzgsto: moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 pacjentow

- zakazenia bakteryjne uktadu pokarmowego, zakazenia drog moczowych

- niedokrwisto$¢ (anemia), zmiana liczby biatych krwinek we krwi, zmiana liczby ptytek krwi

- reakcje alergiczne

- zmniejszenie apetytu, zmiany st¢zenia glukozy we krwi, zmiany stezenia potasu i magnezu we
krwi

- zniecierpliwienie, niepokdj, splatanie, depresja

- utrata smaku, migrena, nietypowe wrazenia dotykowe, zaburzenia wechu, senno$¢, drzenie

- podraznienie oka, zamazane widzenie

- dzwonienie w uszach

- bol w klatce piersiowej, niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca lub nietypowe bicie serca

- uderzenia gorgca, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, zapalenie zyt

- dusznos$¢, czkawka, przekrwienie nosa, bol gardia
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- bol brzucha, suchosc¢ ust, niestrawnosé¢, wzdgcia, zdretwienie ust

- zapalenie watroby

- zaczerwienienie skory, obrzek twarzy, pocenie, pokrzywka

- bol stawdw, bol plecéw, skurcz migsni, bol migsni

- bolesne oddawanie moczu, krew w moczu, mata ilo$¢ oddawanego moczu, czgste oddawanie
moczu, nietypowy zapach moczu

- uczucie braku energii, podraznienie w miejscu podania, zte samopoczucie, uczucie dyskomfortu
w klatce piersiowej, gromadzenie si¢ ptynéw dolnej czgsci ndg, bol, goraczka, zaczerwienie
skory gornej czgsci ciala

- nieprawidlowe wyniki testow na krzepniecie krwi

Rzadko: moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 1000 pacjentow
- ghuchota

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

- cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksja). Pierwszymi objawami cigzkiej reakcji aleigicznej moga
by¢: obrzek skory, twarzy i (lub) gardta i (lub) trudnosci w oddychaniu. Jezeli Wysigpia takie
objawy, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawystiiepGzadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigikl zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek VIBATIV
Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgphym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku VIBATIV po uplywie terniiiyti waznos$ci, zamieszczonego na etykiecie oraz
pudetku po EXP. Termin waznosci okre§la-astaini dzien danego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2-8°C).
Fiolke nalezy przechowywaé w zgwagtrznym pudetku tekturowym, w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucac (i) kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z leitami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié
$rodowisko.

6. Zawartoss opakowania i inne informacje

Co zawitra lek VIBATIV

Kazdé fiolka zawiera 250 mg lub 750 mg telawancyny (w postaci chlorowodorku). Po rozpuszczeniu,
kazéy'ml koncentratu roztworu do infuzji zawiera 15 mg telawancyny.

ronadto lek zawiera: hydroksypropylobetadeks, mannitol (E421), sodu wodorotlenek (ES24) (w celu
zapewnienia odpowiedniego pH) i kwas solny (E507) (w celu zapewnienia odpowiedniego pH).

Jak wyglada lek VIBATIV i co zawiera opakowanie
Lek VIBATIV dostepny jest w fiolkach o pojemnosci 30 ml lub 50 ml, z bezbarwnego szkta, z

gumowym korkiem i aluminiowo-plastikowym kapslem typu flip-off. Fiolka zawiera proszek o barwie
biatej do jasnor6zowe;j.
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Wielkosci opakowarn:
1 fiolka 30 ml zawierajaca 250 mg telawancyny
1 fiolka 50 ml zawierajgca 750 mg telawancyny

Podmiot odpowiedzialny

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlandia

Wytworca

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrdédta informacji
Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie intetigtowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.emea.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wytacznie dla personeiw, iviedycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:

Sposob podawania

Produkt VIBATIV nalezy rozpuscié, a iastepnie dalej rozcienczy¢ przed jego podaniem w
infuzji dozylnej trwajacej 60 minut, pabrzez odrebny przewod do infuzji lub tacznik typu Y
Nie podawa¢ produktu w szybki¢h wstrzyknieciach dozylnych (bolus).

Aby wyliczy¢ objetos¢ koncéntratu VIBATIV, potrzebng do przygotowania dawki, mozna postuzy¢
si¢ ponizszym wzorem:

dawka telawancyny{nig] = 10 mg/kg mc. (lub 7,5 mg/kg mc.) x masa ciata pacjenta [kg]
objetos¢é roztworapo rozpuszezeniu [ml] = dawka telawancyny [mg] / 15 mg/ml

Niezgodngécs
Poniews” nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, nie nalezy miesza¢ leku z innymi lekami.

Orrés waznosci

Qkres waznosci sporzadzonego koncentratu: sporzadzony koncentrat nalezy rozcienczy¢ natychmiast
po przygotowaniu.

Okres waznosci produktu po rozcienczeniu: wykazano, ze roztwor przygotowany po rozpuszczeniu
proszku oraz rozcienczony roztwor przechowywany w butelce do infuzji, jest chemicznie i fizycznie
stabilny podczas przechowywania przez 24 godziny w lodowce (2-8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas przechowywania produktu gotowego do uzycia odpowiada uzytkownik. Czas ten
nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C.
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Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Przed podaniem leku nalezy rozpusci¢ proszek, a powstaty koncentrat niezwtocznie rozcienczy¢.

Sporzadzanie koncentratu (VIBATIV, fiolki 250 mg)

Zawarto$¢ fiolki, zawierajacej 250 mg telawancyny nalezy rozpusci¢ w 15 ml roztworu glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) albo wody do wstrzykiwan, albo roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%); otrzymuje si¢ koncentrat o stgzeniu okoto 15 mg/ml (catkowita objetos¢ — okoto

17 ml).

Przygotowanie rozpuszczonego koncentratu (VIBATIV, fiolki 750 mg)

Zawarto$¢ fiolki, zawierajacej 750 mg telawancyny nalezy rozpusci¢ w 45 ml roztworu glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) albo wody do wstrzykiwan, albo roztworu chlorku sodu do wstrzykiwai
9 mg/ml (0,9%); otrzymuje si¢ koncentrat o stgzeniu okoto 15 mg/ml (catkowita objeto$¢ — okolo

50 ml).

Jezeli pod wptywem prézni rozpuszezalnik nie bedzie zassany do wnetrza fiolki, fioll€ ndlezy
wyrzucic.

Produkt VIBATIV nalezy rozpuszczac z uzyciem techniki aseptycznej. Po dedgniu roztworu glukozy
do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%), wody do wstrzykiwan lub roztworu chlgtlkuiscdu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%), zawarto$¢ fiolki nalezy wymiesza¢ lekko wstrzasajac, asy utatwi¢ rozpuszczenie.

Czas rozpuszczania wynosi nie wigcej niz 5 minut dla fiolki zawierajacej 250 mg.

Czas rozpuszczania wynosi nie wigcej niz 10 minut dla fiolki‘zawierajacej 750 mg.

Mieszanie nalezy kontynuowaé do catkowitego rozpuszczeriia zawartosci fiolki, tak aby nie byto
widocznych czastek.

Wyglad sporzadzonego koncentratu
Rozpuszczony koncentrat produktu VIBATIV jgst stzezroczysty, bezbarwny do lekko rozowego.
Podczas rozpuszczania moze wystapi¢ spieni¢ni¢, ktore ustepuje po odstawieniu fiolki.

Sporzadzanie rozciehczonego roztworu(do, infuzji.

Sporzadzony koncentrat nalezy dalei k0zcienczy¢ przed podaniem.

Przed podaniem w infuzji dawekyoa\150 do 800 mg nalezy odpowiednig objgtos¢ sporzadzonego
koncentratu dalej rozcienczy¢, @ycajac od 100 do 250 ml rozpuszczalnika. Dawki mniejsze niz

150 mg lub wigksze niz 800 tag nalezy rozcienczy¢ taka objetoscia rozpuszczalnika, aby otrzymac
roztwor o stezeniu od 0,61do 8 mg/ml. Odpowiednimi roztworami do infuzji sa: roztwor glukozy do
wstrzykiwan 50 mg/mi{37%), roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor do
wstrzykiwan Ringeta 2 dodatkiem mleczanu. Rozcienczenie nalezy przeprowadzi¢ w warunkach
aseptycznych.

Przed podanicin, nalezy obejrze¢, czy roztwor nie zawiera statych czastek lub czy nie zmienit barwy.
Roztwoériniozna stosowac jedynie wtedy, gdy jest przezroczysty i nie zawiera stalych czastek.

Usuéranie pozostatosci
Wylacznie do jednokrotnego uzycia. Jakiekolwiek niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

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