


' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine 250 mg telavancin (sub forma de clorhidrat).

VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine 750 mg telavancin (sub forma de clorhidrat).

In urma reconstituirii, fiecare ml contine 15 mg telavancin.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

O masa compacta sau fragmentatd de culoare alba piinala roz deschis

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

VIBATIV este indicat pentry tratamaatul adultilor cu pneumonie nozocomiala (PN), inclusiv
pneumonie asociatad aparatelciiperiedl respiratie asistatd, cunoscuta sau suspectata a fi cauzata de

Staphylococcus aureus redistéat ia meticilind (MRSA).

VIBATIV trebuie utiiiz4t floar in situatii in care se cunoaste sau se suspecteaza ca alte atitudini
terapeutice nu sur't patrivite (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.8 51 5.1).

O atentie do8rebita trebuie acordata recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor
antibacterier/1.

4.2 \ULuze si mod de administrare

o

<

Adulfi
Schema de dozare recomandata este de 10 mg/kg, la fiecare 24 de ore, timp de 7 pana la 21 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Pacientii varstnici trebuie sa utilizeze doza de telavancin in functie de greutatea lor corporald si pe
baza functiei lor renale (vezi pct. 4.3 51 5.2).



Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renala trebuie sa primeascad o doza initiala in functie de clearance-ul calculat
sau masurat al creatininei, dupa cum se prezinta in tabelul de mai jos. In timpul tratamentului trebuie
efectuate ajustari ale dozei conform tabelului, pe baza clearance-ului calculat sau masurat al
creatininei la pacientii cu modificari clinic relevante ale functiei renale.

Clearance-ul creatininei* (ml/min) Schema de dozare
>50 10 mg/kg la fiecare 24 de ore
30-50 7,5 mg/kg la fiecare 24 de ore

*Calculat pe baza formulei Cockcroft-Gault

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald acuta sau cu clearance-ul creatininei (CrCl) < 30 ml/mia,
incluzand pacientii hemodializati, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Gradele usoare pana la moderate de insuficientd hepatica (clasa Child-Pugh B) (vezi nctS.2/'nu
determind o modificare relevanta a farmacocineticii telavancinului. Prin urmare, nufestcinecesara
ajustarea dozei In cazul administrarii telavancinului la subiecti cu grade usoare sau madcrate de
insuficienta hepatica. Nu sunt disponibile date privind subiecti cu insuficient#’n¢patica severa (clasa
Child-Pugh C). Prin urmare, trebuie prudenta la administrarea telavancin Jébiictilor cu insuficienta
hepatica severa.

Pacienti obezi
Pacientii obezi (adicd pacientii cu IMC >30 kg/m?) trebuie s& ntilizeseo doza scizuta de telavancin, de
7,5 mg/kg, o data la fiecare 24 de ore (consultati sectiunea 5:2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea VIBATIV la copii si adolesCeri cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.

Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

VIBATIV trebuie reconstituit sivapoidiluat inainte de administrarea in perfuzie intravenoasa printr-o
linie de perfuzie dedicata sau’psinti0 linie existentd cu conector in Y, in decurs de 60 de minute. Nu
trebuie administrate inject'1 itaboius. Pentru instructiuni asupra reconstituirii si diludrii vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicati

Hipersensibilit/te iy substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti.cu iGs)iiicientd renald severa, respectiv, clearance-ul creatininei (CrCl) < 30 ml/min, inclusiv
padien i hefnodializati (vezi pct. 4.4).

Tnsuicienta renala acuta (vezi pct. 4.4).
Sarcind (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd renala

In studiile clinice, pacientii cu insuficientd renald acuta preexistenti tratati cu telavancin au prezentat
un risc crescut de mortalitate. Mortalitatea de orice cauza a fost de 32/73 (44%) in grupul cu
telavancin si de 16/64 (25%) in grupul cu vancomicina, in timp ce la pacientii fara insuficienta renala
acuta la intrarea 1n studiu mortalitatea a fost de 118/678 (17%) si, respectiv, 124/688 (18%). Prin
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urmare, utilizarea telavancin la pacientii cu insuficienta renala acuta preexistenta si la pacientii cu
insuficienta renala severa este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactii adverse renale

Prin integrarea datelor din studiile clinice (PN si infectii complicate ale pielii si ale tesuturilor moi
(IcPTM)), reactiile adverse renale au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu telavancin decat
la cei tratati cu vancomicina (3,8% fatd de 2,2%). Functia renala (creatinina serica si diureza pentru
depistarea oliguriei/anuriei) trebuie monitorizata zilnic cel putin in primele 3-5 zile de terapie si
ulterior la fiecare 48-72 de ore la toti pacientii tratati cu telavancin. Doza initiala si ajustarile dozei in
timpul tratamentului trebuie sa se efectueze pe baza clearance-ului calculat sau méasurat al creatininei
in functie de schema de dozare de la pct. 4.2. In cazul sciderii accentuate a functiei renale in timpu
tratamentului, trebuie sa se evalueze beneficiul continudrii tratamentului cu telavancin.

Alti factori care pot creste riscul de nefrotoxicitate

Trebuie dat dovada de prudenta la prescrierea VIBATIV pentru pacientii tratati conconditent zu
medicamente nefrotoxice, cei cu boala renala preexistenta sau cu o comorbiditate deSpie care se
cunoaste ca predispune la disfunctie renala (de exemplu diabet zaharat, insuficienta cfirdiaca
congestiva, hipertensiune).

Reactii asociate perfuziei

Perfuziile intravenoase rapide cu agenti antimicrobieni din clasa glicepepudelor au fost asociate cu
reactii asemanatoare unui eritem generalizat, incluzand hiperemia postid superioare a corpului,
urticarie, prurit sau eruptie cutanata tranzitorie (vezi pct. 4.8). Qorirea sau Incetinirea perfuziei poate
determina disparitia acestor reactii. Reactiile asociate perfiizizynot fi limitate daca doza zilnica este
perfuzata in decursul unei perioade de 1 ora.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactii'e a1 afilactice, au fost raportate in asociere cu telavancin
si pot avea o severitate care s puna In pgricel, viata pacientului. Daca se observa aparitia unei reactii
alergice la telavancin, se va Intrerupe administrarea si se va institui tratamentul adecvat.

La pacientii cu antecedente de hiversznsibilitate la vancomicind au fost raportate reactii alergice
incrucisate, inclusiv anafilaxicy, Scwscomanda prudenta la prescrierea de telavancin pacientilor cu
antecedente de hipersensit{ilivateia vancomicina. Daca se observa aparitia unei reactii alergice la
telavancin, se va intrerape wdministrarea si se va institui tratamentul adecvat.

Prelungirea intervalalur{Te

Un studiu ¢lipicprivind QTc, cu doze de telavancin de 7,5 si 15 mg/kg comparat cu substanta vehicul
$i cu un progas vomparator activ (400 mg moxifloxacin), a demonstrat ca administrarea unei doze
zilnice unige timp de 3 zile duce la o crestere medie corectata a QTcF a substantei vehicul cu 4,1 si,
regpestiv,5 milisecunde, fata de o crestere cu 9,2 milisecunde observata in cazul produsului
dompardtor.

Se recomanda prudenta la utilizarea telavancinului pentru tratamentul pacientilor carora li se
administreaza medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT. In plus, se
recomanda prudenta la utilizarea telavancinului pentru tratamentul pacientilor cu sindrom de QT
prelungit congenital, prelungire cunoscuta a intervalului QTc, insuficientd cardiaca decompensata sau
hipertrofie ventriculara stangd severa. Pacientii cu aceste afectiuni nu au fost inclusi in studiile clinice
cu telavancin.




Ototoxicitate

Similar altor glicopeptide, s-a raportat ototoxicitate (surditate si acufene) la pacientii tratati cu
telavancin (vezi pct. 4.8). Pacientii la care apar semne si simptome de deficit de auz sau afectiuni ale
urechii interne 1n timpul tratamentului cu telavancin trebuie evaluati i monitorizati cu atentie (vezi
pct. 4.8). Pacientii care urmeaza tratament cu telavancin in asociere sau consecutiv cu alte
medicamente cu potential ototoxic trebuie monitorizati cu atentie, iar beneficiul telavancinului trebuie
evaluat daca auzul se deterioreaza.

Suprainfectie

Utilizarea antibioticelor poate favoriza proliferarea excesiva a microorganismelor nesusceptibile. It
cazul 1n care se produce o suprainfectie in timpul tratamentului, trebuie luate masuri corespunziearc

Colita asociata antibioticelor si colitd pseudomembranoasa

S-au semnalat colite asociate antibioticelor si colite pseudomembranoase la aproape/oy, agentii
antibacterieni, inclusiv telavancin (vezi pct. 4.8), acestea putand varia in severitate d¢'la/forme usoare
la cele cu potential letal. Prin urmare, este important sa se aiba in vedere acestsZiagnostic la pacientii
care prezinta diaree in timpul sau la scurt timp dupa tratament.

Spectrul antibiotic acoperit

Telavancin este activ doar impotriva bacteriilor Gram-pozitiye (ve. ng.. 5.1 pentru informatii despre
spectrul antimicrobian). In cazul infectiilor mixte in care sunt Suspectate bacterii Gram-negative si/sau
anumite tipuri de bacterii anaerobe, VIBATIV trebuie adnfind¢ravconcomitent cu unul sau mai multi
agenti antibacterieni corespunzatori.

Grupe speciale de pacienti

Studiile privind pneumonia nozocomiald (P1%) auaxclus bolile pulmonare cunoscute sau suspectate
precum: afectiuni granulomatoase, cancef palimdnar sau altd neoplazie metastazata la nivelul
plamanilor; fibroza chistica sau tuherculosd activa; pneumonie cu Legionella pneumophila; meningita,
endocardita sau osteomielitd; soc rervactar definit drept hipertensiune arteriala sistolica in decubit
dorsal <90 mm Hg timp de > 2 ore \u dovezi de hipoperfuzie sau necesitatea administrarii de agenti
simpatomimetici in doze mar:{ D&asemenea, au fost exclusi pacientii cu QTc la intrarea in studiu

> 500 msec, sindrom de QT preiatigit congenital, insuficientd cardiaca decompensata sau concentratii
serice de K* sau Mg*" anosmalc care nu puteau fi corectate, neutropenie severa (numar absolut de
neutrofile < 500/mm3| ssugpacientii la care se asteapta aparitia neutropeniei severe din cauza
chimioterapiei preinbilasau planificate sau care aveau HIV cu un nivel de CD4 < 100/mm? in
ultimele 6 luni,

4.5 Int¢rzeyuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile Ja subiecti sanatosi, farmacocinetica telavancinului nu a fost modificati semnificativ de
adnynidrarea concomitenta a aztreonamului sau piperacilinei-tazobactamului. De asemenea,
1army.cocinetica aztreonamului sau piperacilinei-tazobactamului nu a fost modificata de telavancin. Pe
mza proprietatilor farmaceutice ale acestora, nu se preconizeaza interactiuni cu alte beta-lactamine,
clindamicinad, metronidazol sau fluorochinolone.

S-a demonstrat in cadrul unui studiu clinic cu midazolam intravenos ca doze multiple de telavancin nu
au avut niciun efect asupra farmacocineticii midazolamului, care este un substrat sensibil pentru
CYP3A4. Experimentele in vitro indica faptul ca telavancin nu va afecta clearance-ul medicamentelor
metabolizate de izoformele CYP 1A2, 2C9, 2C19 si 2D6. Intrucat telavancin se excreti in principal
nemodificat prin clearance renal si mai multe enzime CYP pot metaboliza telavancinul, nu se
preconizeaza interactiuni relevante cu inhibitori sau inductori ai sistemului CYP450.



Desi nu afecteaza coagularea, telavancin a interactionat cu anumite teste de laborator utilizate pentru
monitorizarea coagularii (vezi mai jos), la efectuarea de analize cu probe recoltate Intre 0 si 18 ore
dupa administrarea telavancinului la pacientii tratati la fiecare 24 de ore. Probele de sange pentru
testele de coagulare trebuie recoltate, In masura posibilului, imediat Thainte de urmatoarea doza de
telavancin a pacientului sau trebuie avuta in vedere utilizarea unui test care nu va fi modificat de
telavancin.

Teste de coagulare modificate de telavancin Teste de coagulare care nu vor fi modificate de
telavancin (
Raport normalizat international Timp de coagulare a sdngelui integral (Lee-Whit£)
Timp de tromboplastina partial activat Agregare plachetara ex vivo
Timp de coagulare activat Testul factorului cromogen X,
Teste ale factorului de coagulare X, Testul factorului (cromogen) functional /A
Timp de séngerare
D-dimer
Produsi de degradare ai fibrinei %,

Nu s-a observat risc crescut de hemoragie in studiile clinice cu telavancin. Telavancii,»i are niciun
efect asupra agregarii plachetare. De asemenea, nu s-au observat semne de hifervoagulabilitate,
intrucat subiectii sdnatosi tratati cu telavancin prezinta niveluri normale apdD-¢im2r si produsi de
degradare ai fibrinei.

Telavancin interactioneaza cu testele de determinare calitativa a pibtsinelor din urind cu dipstick,
precum si cu metodele cantitative prin colorare (de exemplu®osu de'piiogalol molibdat). Testele de
microalbumina bazate pe analiza imunologica ce utilizeaza detostia nefelometrica (turbiditatii) nu sunt
afectate si pot fi utilizate pentru monitorizarea excretiei urinsreya proteinelor in timpul tratamentului
cu telavancin. Pentru monitorizarea de rutind a functie/ tonales se recomanda utilizarea concentratiei
serice de creatinind sau clearance-ul estimat al creat/niiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Utilizarea VIBATIV este contraindicata intimpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Nu exista experienta cu telavancingla 4m. Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Inaintea administrarii de t¢laviancin, trebuie sa se stabileasca daca femeile aflate la varsta fertila sunt
sau nu gravide. Femeilessupotential fertil trebuie sa utilizeze masuri eficiente de contraceptie in
timpul tratamentului.

Alaptarea
Nu se cungéyie ayca telavancin se excretd in laptele matern la om. Excretia telavancinului in laptele

matern nn'afosUstudiatd la animale. O decizie privind eventualitatea continudrii/intreruperii alaptarii
sa@ coltinyartl/intreruperii tratamentului cu telavancin trebuie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii
conilalurgi beneficiul tratamentului cu telavancin pentru mama.

Lontliitatea
$-a demonstrat ca telavancin afecteaza cantitatea si calitatea spermei la sobolanii masculi (vezi

cunoagste riscul potential pentru om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot aparea ameteald, somnolenta, confuzie si vedere Incetosata, VIBATIV putand influenta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

In studiile clinice de faza 3 la care au participat 1680 de pacienti (751 cu NP si, respectiv, 929 cu
IcPTM) tratati cu telavancin la o doza zilnica de 10 mg/kg, au fost raportate reactii adverse la 47,3%
din pacienti. Tratamentul a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse la 5,0% din pacientii care au
primit telavancin.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse asociate (care se produc la > 1% din pacienti) au fost:
infectie fungica, insomnie, disgeuzie, cefalee, ameteala, greatd, constipatie, diaree, varsaturi, valori
crescute ale alanin-aminotransferazei, valori crescute ale aspartat-aminotransferazei, prurit, eruptiq
cutanata tranzitorie, insuficienta renald acuta, cresterea concentratiei serice de creatinina, modifiedsl
ale urinei (urina cu spuma), oboseala si frisoane.

Frecventa reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> ¥100%i < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000); foarte rare £/~ 3/13000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiedare1 grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitati:

Lista tabelara a reactiilor adverse

Infectii si infestari
Frecvente: infectie fungica
Mai putin frecvente: colita cu clostridium, infectiga tractului urinar

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: anemie, leucopenigy ‘ronibocitemie, trombocitopenie, numar crescut
de eozinofile, nurnir crescut de neutrofile

Tulburéri ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: hipersghsihilidate
Cu frecventa necunoscuta*: anafilaxie

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: sciderea apetitului alimentar, hiperglicemie, hiperkaliemie,
hipoglicemie, hipokaliemie, hipomagneziemie

Tulburari psihice
Frecvente: insomnie

Mai putin frecyCrie: agitatie, anxietate, stare de confuzie, depresie

Tulburari Cle/sistemului nervos

Foartefirecyusiie: disgeuzie
Fredyeite: cefalee, ameteala
Manouyin frecvente: ageuzie, migrena, parestezie, parosmie, somnolenta, tremor

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: iritatie oculara, vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: acufene
Rare: surditate




Tulburdri cardiace

Mai putin frecvente: angina pectorald, fibrilatie atriald, bradicardie, insuficienta cardiaca
congestiva, interval QTc prelungit pe electrocardiograma, palpitatii,
tahicardie sinusald, extrasistole supraventriculare, extrasistole
ventriculare

Tulburéri vasculare
Mai putin frecvente: hiperemie, hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala, flebita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, sughit, congestie nazala, durere faringolaringiana

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata

Frecvente: constipatie, diaree, varsaturi

Mai putin frecvente: dureri abdominale, xerostomie, dispepsie, flatulentd, ihipocitezie
orala

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: valori crescute ale alanin-aminotransfesaze #valbri crescute ale
aspartat-aminotransferazei
Mai putin frecvente: hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: prurit, eruptie cutanata tranzitorie
Mai putin frecvente: eritem, edem facial, hipdrhidroza, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjuned =
Mai putin frecvente: artralgie, dureri degsale, crampe musculare, mialgie

Tulburari renale si ale cailor

urinare

Frecvente: insuficignta renala acuta, cresterea concentratiei serice de creatinina,
uria cu spuma (valori mai scazute fatd de normal)

Mai putin frecvente: ciystorea uremiei, disurie, hematurie, microalbuminurie, oligurie,

nolakiurie, insuficienta renald, miros anormal al urinei

Tulburari generale si la niveluliocului de administrare

Frecvente: oboseala, frisoane

Mai putin frecvensC: astenie, reactii la locul perfuziei, stare generald de rau, durere
toracica noncardiacd, edeme periferice, durere, pirexie, eritem
generalizat

InvestiGatii.cidgnostice
Maiuyin frecvente: valoare crescutd a raportului normalizat international

“Rarortari dupa punerea pe piatd. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod voluntar de la o
opulatie de marime incerta, nu este posibil sa se estimeze corect frecventa acestora prin urmare

aceasta fiind clasificatd ca necunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

La voluntarii sanatosi care au primit o doza de 15 mg/kg, a fost observata o incidentd mai mare a
reactiilor adverse la telavancin: disgeuzie, greata, varsaturi, eritem la locul injectarii, cefalee, eruptie
cutanatd maculara si eritem generalizat.

In caz de supradozaj, administrarea de telavancin trebuie intrerupti si se recomanda administrarea de
tratament suportiv cu mentinerea filtrarii glomerulare si monitorizarea atenti a functiei renale. In urma
administrarii unei doze unice de telavancin 7,5 mg/kg la subiectii cu boala renala in stadiu terminal,
aproximativ 5,9% din doza administratd de telavancin a fost recuperata in dializat in urma unei
hemodialize cu durata de 4 ore. Cu toate acestea, nu sunt disponibile informatii privind utilizarea
hemodializei in tratamentul supradozajului.

Clearance-ul telavancinului prin hemofiltrare venovenoasa continud (CHVV) a fost evalualiat.-un
studiu in vitro. Telavancin a fost eliminat prin CHVV, iar clearance-ul telavancinului a crescut, o data
cu marirea ratei de ultrafiltrare. Cu toate acestea, clearance-ul telavancinului prin CHV®¥ nu ', fost
evaluat intr-un studiu clinic; astfel, nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei conglaiiri i a utilizarii
CHVYV pentru tratamentul supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacterieni pentru uz sistemic, @atibacterieni glicopeptidici, cod ATC:
JO1XAO03

Mecanism de actiune

Telavancin exercitd o activitate bactericida depyndenta de concentratie impotriva bacteriilor
Gram-pozitive susceptibile. Telavancin inhildi bicsinteza peretilor celulari legdndu-se de precursorii
tarzii ai peptidoglicanului, incluzand lipj¢ur'll, ¥are previne polimerizarea precursorului in
peptidoglican si evenimentele ultesioare a3 legare Incrucisata. Telavancin se leagd, de asemenea, de
membranele bacteriene §i cauzeaza dgpolarizarea potentialului membranar, precum si o crestere a
permeabilitatii membranare, care duge 1a inhibarea sintezei proteinelor, ARN-ului si lipidelor.

Mecanism de rezistentd badiuriant

Bacteriile S. aureus clire’prezinta rezistentd de nivel ridicat la agenti antibacterieni glicopeptidici
(GRSA) nu sunt s#iseeptibile la telavancin. Nu se cunosc cazuri de rezistenta incrucisata intre
telavancin si alfc vlase'de antibiotice non-glicopeptidice.

Praguri de akiscibtie

Praguriie d< absorbtie a concentratiei inhibitoare minime (CIM) sunt urmatoarele:

r—
: Ratogen CIM (ug/ml)
| S. aureus (inclusiv tulpini rezistente la meticilind) <0,12

Sensibilitate microbiologica

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in spatiu si timp la anumite specii si sunt necesare
informatii locale referitoare la rezistentd, in special atunci cand se trateazi infectii severe. In functie de
caz, trebuie solicitate recomandarile expertilor atunci cand prevalenta locala a rezistentei bacteriene
este atit de mare incat utilitatea agentului, In unele tipuri de infectii, este discutabila.



Eficacitate si siguranta clinica

Telavancin si-a demonstrat eficacitatea impotriva MSSA si MRSA in doua studii controlate
randomizate la pacienti cu pneumonie nozocomiald, inclusiv pneumonie asociata aparatelor de

in vitro, nu exista date clinice suficiente pentru a evalua potentialul de eficacitate al telavancinului in
infectii asociate cu hGISA/GISA.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu telavancin la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in pneumonia nozocomiala.
Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Telavancin a prezentat o farmacocinetica liniara la doze de pana la 15 mg/kg administrategutiforma
de perfuzii intravenoase zilnice cu durata de 60 de minute timp de 7 zile la voluntari sa#itos:
Concentratia maxima medie (SD) de telavancin (Cpax) se ridica la 108 (26) pg/ml infsuizeawie echilibru
la 0 doza zilnica unica de 10 mg/kg administrata prin perfuzie cu durata de 1 h (tmax) {1 2D01 scade la o
valoare minima de 8,55 (2,84) pg/ml (Ca4n). ASCo-24 medie (SD) se ridica la 728,(125) ng.h/ml.
Telavancin are un volum de distributie mic. La o doza de 10 mg/kg, Vi mediwd a'ins, in medie,

133 (SD 24) ml/kg in urma administrarii de doze multiple, corespunzand,unisi valori de aproximativ

10 I pentru o persoand de 75 kg. Aceste date indica faptul ca telavancii s are volum mare de
distributie. Telavancin este o substanta activa cu clearance scazut, gu »» v&idare CL medie (SD) de 13,1
(2,0) ml/h/kg la subiectii cu functie renald normald, corespunzand viei/valori CL totale de aproximativ
1 /h 1a un subiect de 75 kg. in combinatie cu volumul V redii, rezultatul este un t;, de aproximativ

8 h.

Distributie

Volumul aparent de distributie al telavancinulué,in starea de echilibru la subiectii adulti sdnatosi a fost
de aproximativ 133 ml/kg.

Proportia de legare de proteinele plasmatige umane este de aproximativ 90%, in principal in raport cu
albumina serica.

La o doza de 10 mg/kg admiristrasisimp de 3 zile consecutive voluntarilor sandtosi supusi lavajului
bronhoalveolar, raportul cgiinenmatiei in lichidul epitelial pulmonar/plasma a variat intre 0,050 si
0,121 intr-o perioada de 4 pana‘la 24 ore de la initierea perfuziei. Concentratii mai mari au fost
observate in macrofaels alveolare cu raporturi variind intre 0,360 (la 4 ore) si 6,67 (1a 24 de ore).
Studiile in vitro ayCatimaistrat ca telavancin isi pastreaza intreaga activitate in prezenta surfactantului
pulmonar.

Metaboliz_re

Saudiilevinditro au demonstrat ca CYP1A1, 1A2, 2B6, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5 si 4F12
oL memboliza telavancinul, conducand la hidroxilare in pozitia 7, 8 si 9 a catenei laterale 2-
(decilamino) etilice a telavancinului.

intr-un studiu al echilibrului masei la subiecti de sex masculin care au utilizat telavancin radiomarcat,
au fost identificati 3 metaboliti hidroxilati, metabolitul predominant (THRX-651540) reprezentand
< 10% din radioactivitate in urind si < 2% din radioactivitate in plasma.

La adultii tineri s@natosi, au fost identificati trei metaboliti hidroxilati dupa administrarea perfuziei cu

telavancin. ASC a metabolitului predominant a reprezentat aproximativ 2-3% din ASC a
telavancinului.

10



Eliminare

Excretia renala reprezinta calea principala de eliminare a telavancinului la om. La adultii tineri
sanatosi, dupa administrarea perfuziei cu telavancin radiomarcat, aproximativ 76% din doza
administratd a fost recuperata din urind i mai putin de 1% din doza a fost recuperata din fecale
(colectate timp de pana la 9 zile), pe baza radioactivitatii totale. Telavancin se excretd in principal
nemodificat, reprezentdnd aproximativ 82% din cantitatea totald recuperata in decurs de 48 de ore in
urind. Timpul de injumatatire prin eliminare la subiectii cu functie renald normala este de aproximativ
8 ore.

Deoarece excretia renald reprezinta calea principald de eliminare, ajustarea dozei este necesara la
pacientii cu un clearance al creatininei de 30-50 ml/min (vezi pct. 4.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost observate diferente clinic semnificative in farmacocinetica telavancinulu/irire Sépiectii
tineri sandtosi si subiectii varstnici sanatosi. Analiza datelor farmacocinetice de la pofsulagiile de
pacienti nu a indicat un efect relevant al varstei asupra farmacocineticii. Prin y=mare, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii varstnici cu exceptia celor cu un clearance al ¢reaiiinéi de 30-50 ml/min
(vezi pct. 4.2 51 4.3).

Copii §i adolescenti
Farmacocinetica telavancinului la pacientii cu varsta sub 18 ani nu' foit stabilita (vezi pct. 4.2).

Sex
Nu au fost observate diferente clinic semnificative intrgsgex(: ir. farmacocinetica telavancinului.
Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei in fungjiv,de dex.

Insuficienta renala
Parametrii farmacocinetici (media (SD)) in @sma dministrarii in doza unica a 7,5 mg/kg de telavancin
la voluntari cu diferite grade ale functiei ferigle Sunt prezentati mai jos.

Grad de insuficienta renala

Normalad Usoara Moderata Severa ESRD?
CrCL (ml/min)® 95 R 64,1 40,3 21,0 Nu este cazul
(108) (CX)) (7,0) (6,3)
Crnax (1g/ml) 70,6 65,9 65,8 71,8 52,1
W12 (2,7) (12,1) (7,1) (10,1)
ASCinr (ug-h/mb 560 633 721 1220 1010
N (93) (101) (200) (120) (341)
ti2 (h) 6,90 9,6 10,6 14,5 11,8
g (0,60) (2,9) (2,4) (1,3) (2,8)
CIo(m /h/kfx) 13,7 12,1 11,1 6,18 8,18
2,1) (1,9) (3,3) (0,63) (2,65)

“{ESHD = Boala renala in stadiu terminal mentinutd sub hemodializa
" CiCarance mediu al creatininei la nivelul initial calculat pe baza ecuatiei Cockcroft-Gault

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii telavancinului a fost evaluat in 2 studii de
farmacologie clinica la subiecti sanatosi cu functie renald normala si la subiecti cu insuficienta renala
usoara pana la severd. Ambele studii au demonstrat cd aria de sub curba concentratiei (ASC) a
telavancinului, dar nu si concentratia plasmatica maxima (Cmax) creste odata cu scaderea functiei
renale. Modificarile ASC devin clinic relevante doar la pacientii cu insuficienta renald moderata si
severa. Prin urmare, se poate utiliza aceeasi doza de 10 mg/kg si pe 24 h la pacientii cu functie renala
normald sau cu insuficientd renald usoara. Pentru a asigura o expunere comparabila la pacientii cu
insuficienta renala moderatd, doza trebuie scazuta la 7,5 mg/kg si pe 24 h.
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Recomandari privind ajustarea dozei sunt disponibile la pct. 4.2.

Insuficientd hepatica

In urma administririi unei doze unice de 10 mg/kg de telavancin, farmacocinetica telavancinului la
subiectii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) a fost similara cu cea observata la
subiectii cu functie hepatica normala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu grade usoare
pana la moderate de insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2). Farmacocinetica telavancinului nu a fost
evaluata 1n insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Pacienti obezi

in analiza farmacocinetica populationali efectuati la pacienti de varsta adulta (fara infectii), s-a
remarcat ca indicele de masa corporald (IMC), la nivelul valorii de referintd, influenteaza
farmacocinetica substantei active telavancin. Expunerea la telavancin creste odata cu cresterea J2vi<;
pentru fiecare crestere de 10 unitdti a IMC, se estimeaza ca expunerea plasmatica va crestelsu (\Anala
25%. In cazul pacientilor cu IMC>30 kg/m?, doza trebuie si fie modificatd corespunzitor<consultati
sectiunea 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Medicamentul telavancin, care contine excipientul hidroxipropilbetadex (HP-24CD)), a cauzat reactii
adverse 1n studiile la animale 1n concentratii plasmatice care se situau in,acc!ast interval ca nivelurile
de expunere clinici si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica.

Ficatul, rinichii, macrofagele si testiculele au fost identificate dreptrgine tintd ale toxicitatii la
animale.

In ficat, tratamentul pe o perioadd de 13 saptimani sausmai (nace a determinat degenerarea/necroza
reversibild a hepatocitelor, insotita de cresteri ale val@.ilorverice de AST si ALT la sobolani si cdini.

Efectele asupra rinichilor s-au produs dupa miréim 4 saptamani de administrare si au fost o combinatie
de leziune tubulara renala si vacuolizare epitQlialzi¢ubulara. Leziunea tubulara s-a caracterizat prin
degenerarea si necroza celulelor tubulare/proxiifiale si a fost asociata cu cresteri ale BUN si creatininei
care ating valori de maxim 2 ori mai maridecat valorile de control la cele mai mari doze. Leziunea
tubulara a fost reversibild, dar nu toate animalele inregistrasera o recuperare completa la 4 saptdmani
dupa oprirea tratamentului.

Vacuolizarea epiteliului tusalar affost o observatie frecventa la animalele tratate cu medicamentul
telavancin si cu substanta “wehical (HP-B-CD). La doze mai mari sau in cazul unor durate mai mari de
tratament, s-a produs(vacuslizarea uroteliului din vezica urinara. Vacuolizarea nu a fost asociata cu
insuficientd renal#aria fost reversibila dupa 4 saptdmani de insanatosire. Se considera ca
vacuolizarea refrezintd un eveniment citoprotector §i se preconizeaza ca va fi reversibila in acelasi
timp de Injumatdtire ca timpul de turnover al celulelor tubulare proximale. Prezenta excipentului
hidroxiprcpiocsadexului in proportie de 1:10 reduce incidenta si severitatea modificarilor asociate cu
telavar/cinul i atenueaza toxicitatea similara glicopeptidelor a telavancinului.

Hipurtiefii si hiperplazii ale macrofagelor sistemice s-au produs la sobolani si la céini, la nivelul
sisternelor si organelor care contin, in mod normal, macrofage. S-a demonstrat ca macrofagele contin
tplavancin si HP-B-CD.

Genotoxicitatea a fost studiata cu o serie de teste standard in vitro si in vivo. Studiile nu au prezentat
dovezi privind un potential genotoxic al telavancinului.

Dupa 13 saptamani de tratament, s-a observat degenerarea tubulara seminifera reversibila in testiculele
sobolanilor. In studiile de fertilitate la sobolani masculi, au fost demonstrate scaderi ale motilitatii
spermatozoizilor si ale numarului de celule spermatice epididimale, precum si o crestere a frecventei
spermei anormale dupa 10 saptimani de administrare intravenoasa a telavancinului. Fertilitatea
masculini nu a fost afectata. Intr-un al doilea studiu, administrarea pe o perioadd de 6 saptimani a fost
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asociata cu desprinderea celulelor germinative sexuale testiculare in epididim, ceea ce indica leziuni
testiculare, §i s-au observat efecte asupra calitatii i cantitatii spermei. Ambele efecte au fost
reversibile in urma unei perioade de insanatosire de 8 sdptamani. Nu se cunoaste riscul potential
pentru om (vezi pct. 4.6).

La sobolani si la caini, a fost observata, de asemenea, vacuolizarea celulelor epiteliale tubulare
epididimale, iar acest rezultat nu a demonstrat reversibilitate dupa o perioada de insanatosire de
4 saptamani. Vacuolizarea este consideratd un eveniment citoprotector care nu este asociat cu
deteriorarea functionala.

In studiile de dezvoltare embriofetala, au fost observate malformatii ale degetelor si membrelor la
sobolani, iepuri si porci de talie mica. In studiul de dezvoltare embriofetalé la sobolani, s-a observa
dilatarea ventriculilor laterali ai creierului in grupul cu doza ridicatd. In aceste studii pre- i postaatain,
a fost observata o crestere a numarului de pui nascuti morti (vezi pct. 4.3).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex; raportul de telavancin la hidroxipropilbetadex este,ddyl:1v (masd/masd)
Manitol (E 421)

Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului) (E 524)

Acid clorhidric (pentru reglarea pH-ului) (E 507)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest meticatient nu trebuie asociat cu alte medicamente,
cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a pulberii asa curina fost ambalata pentru vanzare: 4 ani

Perioada de valabilitate a concentrawlu? reconstituit: Concentratul reconstituit trebuie diluat imediat
dupa preparare.

Perioada de valabilitate a produsului diluat: Stabilitatea chimica si fizica pentru utilizare a solutiei
reconstituite gi a solufiei’diluate in punga de perfuzie a fost demonstrata a fi de 24 de ore in cazul
pastrarii la frigidefQ-c22).

Din punct de v¢@ose niicrobiologic, produsul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, utilizatgrul este responsabil pentru timpul de pastrare care nu trebuie sa depaseascad 24 de ore

la 2-8°C.

64 4, Yzesautii speciale pentru pastrare

twlborea, asa cum a fost ambalata pentru vanzare

A se pastra la frigider (2-8°C). Pastrati flaconul in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit sau diluat, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacoane de sticla transparenta de tip I cu dopuri de cauciuc si capac detasabil din aluminiu/plastic.
Dimensiunile ambalajului:

VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 30 ml cu 250 mg telavancin

VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 50 ml cu 750 mg telavancin

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea trebuie reconstituita, iar concentratul rezultat trebuie apoi diluat imediat Tnainte ¢z uilizare.
Pentru o singurad administrare.

Prepararea concentratului reconstituit

VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Continutul flaconului de 250 mg de telavancin trebuie reconstituit fie ¢a#Zyml de solutie injectabild de
dextroza 50 mg/ml (5%), fie cu apa pentru preparate injectabile, fig'civsdgidiie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentratie de aproximatit{l5'mg/ml (volum total de
aproximativ 17 ml).

VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solwgic jleriuzabild

Continutul flaconului de 750 mg de telavancin trebu/@ seconstituit fie cu 45 ml de solutie injectabila de
dextroza 50 mg/ml (5%), fie cu apa pentru preparatciinjeetabile, fie cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentgatie d¢ aproximativ 15 mg/ml (volum total de
aproximativ 50 ml).

Aruncati flaconul daca vidul nu atrage dizglvantul in flacon.

Trebuie utilizata o tehnica aseptica peniru reconstituirea VIBATIV. Dupa adaugarea solutiei
injectabile de dextroza 50 mg'nl{§%) sau a apei pentru preparate injectabile sau a solutiei injectabile
de clorura de sodiu 9 mg/na¥0,9%4), continutul flaconului se amestecd invartindu-1 usor pentru a
facilita reconstituirea.

Timpul de reconstitwirosads este mai mare de 5 minute pentru flaconul de 250 mg si de 10 minute
pentru flaconulac 750" mg.

Amestecarea,sevontinud pana cand continutul flaconului este complet dizolvat si nu prezinta pulberi
in suspens.e/a hxaminarea vizuala.

Aspletul eoncentratului reconstituit

Cangentratul reconstituit de VIBATIV este o solutie limpede, incolora spre roz deschis. Se poate
produce spuma in timpul reconstituirii, dar aceasta se va disipa cand solutia este tinuta in pozitie
verticala.

Prepararea solutiei perfuzabile diluate finale

Concentratul reconstituit trebuie diluat Tnainte de administrare.
Urmatoarea formula poate fi utilizata pentru a calcula volumul concentratului de VIBATIV

reconstituit necesar pentru prepararea unei doze:
Doza de telavancin (mg) = 10 mg/kg (sau 7,5 mg/kg) x greutatea corporald a pacientului (in kg)
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Volumul concentratului reconstituit (ml) = doza de telavancin (mg)/15 (mg/ml)

Pentru doze de 150 pana la 800 mg, volumul adecvat de concentrat reconstituit trebuie diluat in 100-
250 ml inainte de perfuzare. Dozele mai mici de 150 mg sau mai mari de 800 mg trebuie diluate intr-
un volum generand o solutie finala de 0,6-8 mg/ml. Solutiile adecvate de perfuzie includ: solutie
injectabila de dextroza 50 mg/ml (5%), solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabild Ringer lactat. Diluarea se va efectua in conditii aseptice.

Solutia trebuie verificatd vizual pentru a detecta eventualele pulberi in suspensie si modificari de
culoare Tnainte de administrare. Solutie trebuie utilizata doar daca este limpede si nu prezinta particule.

Eliminarea reziduurilor
Aruncati orice solutie neutilizata.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementiriiy locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE 2K PIATA

VIBATIV 250 mg, pulbere pentru concentrat pentruglutioperfuzabila
EU/1/11/705/001

VIBATIV 750 mg, pulbere pentru concentrabnen :u solutie perfuzabila
EU/1/11/705/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZEK: SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 02 gCpteinbrie 2011
Data ultimei reinnoiri a auorizatiei: 26 Mai 2016

10. DATA FeVIZJIRII TEXTULUI

Informatiitdata iate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
MedicAmenieiui: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RS PONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIx ' PRyVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI'CEKINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU,KESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACT AMVYDICAMENTULUI

16



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PEPTATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind sigua@iisa pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitgrea ifivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE1 g/ice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIFL LAWUTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (FMR

DAPP se angajeaza sa efectueze agtivitatise si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modutul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PNidtrc¥uie depusa:

. la cererea Agentiai Iuropene pentru Medicamente;

. la modificarea {:igtefhului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii o1%:ar< pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare 4 atizgerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
risculan.

. vIiasnir: suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detipatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sd convina asupra formatului si continutului
Ghidalui profesionistilor din domeniul sanatatii impreuna cu autoritatea nationald competenta inainte
¢ 2 lansarea pe teritoriul statului membru.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca toti medicii care urmeaza sa prescrie
sau si utilizeze Vibativ primesc un pachet educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii care
contine urmatoarele:

. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Brosura de informare a pacientului
. Ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii
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Ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa con{ind urmatoarele mesaje cheie:

Faptul ca Vibativ prezintd un risc de nefrotoxicitate, inclusiv un risc crescut de mortalitate in
randul pacientilor cu insuficienta renala acutd preexistentd, si, prin urmare, este contraindicat la
pacientii cu insuficienta renala acuta preexistenta si la pacientii cu un clearance al creatininei <
30 ml/min, incluzand pacientii hemodializati. Vibativ trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu
alte medicamente nefrotoxice.

Faptul ca raportul risc/beneficiu pentru indicatia ,,infectii complicate ale pielii si ale tesuturilor
moi” a fost evaluat si considerat negativ de catre Comitetul pentru medicamente de uz uman
(CHMP) si, prin urmare, Vibativ nu trebuie utilizat in aceasta indicatie sau in alte indicatii
neaprobate.

Faptul ca functia renala a pacientilor trebuie evaluata si monitorizata, iar doza initiala si
ajustarile dozei trebuie calculate in functie de clearance-ul creatininei.

Faptul ca existd un potential risc teratogen si ca Vibativ este contraindicat in timpul sarciiii
Inaintea administrarii de telavancin, trebuie sa se stabileasca dacd femeile aflate la vanstafert.la
sunt sau nu gravide, iar femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode eficierite a
contraceptie 1n timpul tratamentului.

Rolul si utilizarea etichetei autocolante incluse in ambalajul produsului cu lisfa ggcontrol a
medicului care prescrie medicamentul pentru documentarea existentei constata e sarcinii
inainte de administrare.

Existenta si aplicabilitatea registrului de sarcini si detalii ale moduli dilinscriere a pacientelor
in acesta.

Exista un risc de prelungire a intervalului QTc, iar Vibativ trebun utiiizat cu prudenta la
pacientii care iau medicamente despre care se cunoaste ca plelsngesc intervalul QT.

Faptul ca existd un risc de reactii asociate perfuziei, inclusiv réactii aseméanatoare eritemului
generalizat.

Faptul ca existd un risc identificat de ototoxicitate, ian/paeientii care dezvoltd semne sau
simptome de ototoxicitate sau pacientii carora li'sezdifiinistreaza alte medicamente cu potential
ototoxic trebuie evaluati si monitorizati cu at¢ntic

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa Fie constienti de faptul cd Vibativ poate
interactiona cu unele analize de laborator (g coagulare si cu unele analize calitative si cantitative
de determinare a proteinuriei.

Necesitatea de consiliere a pacieny.lor ¢u privire la riscurile importante asociate terapiei cu
Vibativ §i masurile corespun:itoare e precautie la utilizarea medicamentului.

DAPP trebuie sa se asigure ¢i»1iymo nentul lansarii Vibativ toti medicii care urmeaza sa prescrie sau
sa utilizeze Vibativ primesgs0 sqrisoare de comunicare directa catre profesionistii din domeniul
sanatatii, al carei text esté anexst la raportul de evaluare al CHMP. DAPP trebuie sd convind asupra
planului de comunicaze Priviad scrisoarea DHPC impreuna cu autoritatea nationald competenta din
statele membre in saruiva i distribuitd scrisoarea.

Obligati\veiiru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP /¢bu e4a finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Zasciiere Data de finalizare

Un Jwdiu retrospectiv de sigurantd dupa autorizare (SSPA) pe baza de grafice | Rezultate finale ale
| urmeaza sa se desfasoare, avand drept obiectiv caracterizarea suplimentara a studiului pana la 31

profilului de reactii adverse la medicament al telavancinului atunci cand se decembrie 2017

utilizeaza intr-un cadru clinic. Informatiile care vor fi colectate trebuie sa
includa date despre insuficienta renala, efectele fatale (evaluate din punct de
vedere al cauzalitatii), tulburarile cardiace, tulburarile hepatice si hepatobiliare,
acufenele si pierderea auzului, respectarea RCP-ului si utilizarea pentru
indicatii neaprobate. Protocolul final pentru SSPA trebuie pus la dispozitia
CHMP pana la 30 aprilie 2014. Progresele inregistrate in privinta inscrierii de
pacienti vor fi trimise in acelasi timp cu RPAS-urile. Rezultatele analizei
intermediare trebuie prezentate incepand din mai 2015. Rezultatele finale ale
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studiului si ale reevaludrii raportului risc/beneficiu pentru Vibativ trebuie puse
la dispozitia CHMP cel mai tarziu la 31 decembrie 2017.

DAPP trebuie sa continue monitorizarea activitatii telavancinului si a
rezistentei microbiologice in comparatie cu alti agenti, prin intermediul
programului de supraveghere a rezistentei longitudinale. Cel putin 10 000 de
izolati Gram-pozitivi pe an trebuie inclusi in studiu din cadrul retelelor de
supraveghere din Europa, SUA, America Latina i Asia-Pacific. Rezultatele
trebuie raportate anual la CHMP, iar raportul final trebuie trimis cel mai tarziu
la 31 mai 2017.

Rezultate finale ale
studiului pana la 31
mai 2017

19










INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON SI FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
telavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE RN |

250 mg telavancin (sub forma de clorhidrat) per flacon

In urma reconstituirii, fiecare ml contine 15 mg telavancin.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxipropilbetadex
Manitol (E 421)

Hidroxid de sodiu (E 524)
Acid clorhidric (E 507)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONFINUT UL

Pulbere pentru concentrat pentru solutiegheriuzaoild
250 mg

5. MODUL SI CALEA(UAILT) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte Ve utilizare
Administrare intraver.24sa

6. ATENJICNARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
P&STRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A sy lasa la vederea si indemana copiilor.

. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati flaconul in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’L!;_ ‘

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/705/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTIINZARE \

[ 16.  INFORMATII iN PRAILLE |

Justificare acceptata 1 er’ neincluderea informatiei in Braille
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PRIMAR

CUTIE DE CARTON SI FLACON

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
telavancin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

|

750 mg telavancin (sub forma de clorhidrat) per flacon
In urma reconstituirii, fiecare ml contine 15 mg telavancin.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxipropilbetadex
Manitol (E 421)

Hidroxid de sodiu (E 524)
Acid clorhidric (E 507)

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT UL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie pertugabia
750 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE),DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainté dewtilizare
Administrare intravensasi

PAST):A ¥ LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENT 'ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A 1y s, las!! la vederea si Indemana copiilor.

"1, ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati flaconul in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’L!;_ ‘

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/705/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTIINZARE \

[ 16.  INFORMATII iN PRAILLE |

Justificare acceptata 1 er.m neincluderea informatiei in Braille
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

VIBATIV 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
VIBATIV 750 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
telavancin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de administrarea acestui medicameit,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau¥arn acistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra/fsay.\armacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. V(:zi/pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect :

Ce este VIBATIV si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati VIBATIV
Cum sa utilizati VIBATIV

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza VIBATIV

Continutul ambalajului si alte informatii

SANAIE I o

1. Ce este VIBATIV si pentru ce se utilizeaza

VIBATIV contine substanta activa telavanciticas< este un antibiotic din grupa glicopeptidelor.
VIBATIV este utilizat pentru tratamentw! pavientilor adulti cu infectii pulmonare care au aparut in
spital, inclusiv al pacientilor ventilgti cu aparate de respiratie artificiald, atunci cand aceste infectii sunt
cunoscute sau suspectate a fi cauzate Wle bacterii numite Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA).

Medicamentul se utilizeaza dogr avsflici cand bacteriile care cauzeaza aceste infectii pot fi distruse cu
telavancin. VIBATIV poafe 1hutilizat doar atunci cand nu sunt indicate alte antibiotice.

Daca aveti si alte baci =711 {are va cauzeaza infectia, medicul dumneavoastra poate prescrie alte
antibiotice in afari g ViBdATIV.

2. Ce wrgbyie sa stiti inainte sa utilizati VIBATIV

Nu uiihzegi VIBATIV

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la telavancin sau la oricare dintre celelalte componente ale
VIBATIV (enumerate la pct. 6).

- daca suferiti de probleme renale severe sau faceti hemodializa.

- daca sunteti insarcinata.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati VIBRATIV, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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- daca aveti probleme renale. Medicul dumneavoastra poate decide reducerea dozei de
VIBATIV si monitorizarea dumneavoastra mai atentd in timpul tratamentului. Alternativ,
medicul dumneavoastra poate decide ca acest medicament nu este potrivit pentru
dumneavoastra.

- daca prezentati un risc sporit de dezvoltare a tulburarilor renale. Medicul dumneavoastra va
va informa in acest caz si poate decide sd va monitorizeze mai atent in timpul tratamentului.

- daca aveti reactii cutanate la acest produs. Medicul dumneavoastra poate decide ajustarea
vitezei de perfuzare.

- dac sunteti alergic la antibiotice cum este vancomicina. In acest caz, spuneti-i imediat
medicului dumneavoastra.

- daci suferiti de probleme cu inima. In acest caz, spuneti-i imediat medicului dumneavoastra.

- daca observati o modificare a auzului. In acest caz, spuneti-i imediat medicului dumneayoasi .
Medicul dumneavoastra va poate monitoriza auzul in timpul tratamentului. Tiuitul Tn"oreCirsi
surditatea sunt reactii adverse posibile.

- Desi antibioticele, intre care si VIBATIV combat anumite bacterii, alte bacteriisi Siugerci pot
continua sa se dezvolte. Aceasta se numeste hiperproliferare. Medicul dumneayoasra va va
monitoriza pentru a depista potentiale infectii si a va trata, daca este necesar.

- daca va apare diaree 1n timpul sau la scurt timp dupa tratament, spunet/-i/inediat medicului
dumneavoastra. Nu luati medicamente Impotriva diareii fard a va ceunsurasinai intdi cu medicul
dumneavoastra.

- daca suferiti de mai multe infectii. Medicul dumneavoastra vi=sa trata dupa necesitati.

Copii si adolescenti
Telavancin nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu vargi@suy, 18 ani.

VIBATIYV impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistulud dac¥, luati utilizati, ati luat utilizat recent sau s-ar
putea sa luati utilizati orice alte medicamente.

Telavancin poate afecta unele analize de lahotrate! care masoara cat de bine se coaguleaza sangele
dumneavoastra. Rezultatele analizelor pct sugera o coagulare nesatisfacdtoare a sangelui cand, de fapt,
nu existd nicio problema. Spuneti-1medicuiai dumneavoastra ca vi se administreazd VIBATIV.

Telavancin poate afecta unely arnlize 'de laborator care masoara valorile proteinelor din urina. Spuneti
medicului dumneavoastrd ¢i vitge, administreazd VIBATIV.

Sarcina si alaptarea

Telavancin nu trebrieédinistrat femeilor insarcinate. Informati-va medicul daca sunteti insarcinata,
credeti ca sunteti nsadcinata sau incercati sa ramaneti insarcinata. Trebuie sa utilizati metode eficiente
de contraceptic in timpul tratamentului cu VIBATIV.

Nu se s#ie di ci'telavancin se excretd in laptele matern la om. Adresati-va medicului dumneavoastra
petitrutseco nandari inainte de a alapta.

(Conc ucerea vehiculelor si folosirea utilajelor
VIbATIV poate provoca reactii adverse, cum ar fi ameteald, somnolenta, confuzie sau vedere
facetosata, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale VIBATIV

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon, adica, in esenta, ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum sa utilizati VIBATIV

VIBATIV va va fi administrat de un medic sau de o asistenta.

Doza administratd va depinde de greutatea dumneavoastra. Doza pentru adulti (minim 18 ani) este de
10 miligrame (mg) pentru fiecare kilogram (kg) de greutate corporald, administratd o data pe zi.
Aceastd doza este administratd sub forma de perfuzie (perfuzare intr-o vena) pe o perioada de timp de
aproximativ 60 de minute.

Daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza bine sau daca sunteti supraponderal, doza poate fi
redusa.

Un ciclu de tratament dureaza de obicei 7 pana la 21 zile. Medicul dumneavoastra va decide durata
tratamentului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult VIBATIV decit trebuie

Daca vi se administreaza mai mult VIBATIV decat trebuie, probabilitatea aparitiei urmétoar \lor reactii
adverse creste: tulburari de gust, greata (senzatie de rau), varsaturi, reactii la locul p£iinzios dureri de
cap, eruptii tranzitorii pe piele, inrosirea pielii in partea superioara a corpului. In aces( c2Z, perfuzia cu
telavancin va fi intrerupta, iar medicul va verifica functionarea rinichilor dummnesyoastra.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-vimedicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, VIBATIV poate provoca reacts acvesse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

VIBATIV poate provoca urmatoarele reactii acyerse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de [ pagsctna din 10
- tulburari de gust
- greata (senzatie de rau)

Frecvente: pot afecta 1 perso:ha ¢ingdi0

- infectii fungice

- insomnie

- dureri de cap; {mgieala

- constipatie s&iarcayvarsaturi

- valorii crésaute ale enzimelor hepatice din sange

- mancirinie, eruptii trecatoare pe piele

- tulbiirZr senale, teste anormale ale functiei renale; urind cu spuma
- ¢boseall, frisoane

Manpuyin frecvente: pot afecta 1 persoand din 100

- infecti bacteriana intestinald; infectie a céilor urinare

- anemie, modificari ale numarului de globule albe din sange; modificari ale numarului de
plachete din sange

- reactii alergice

- scaderea poftei de mancare; modificari ale concentratiei de glucoza din sdnge; modificari ale
concentratiei de potasiu §i magneziu din sange

- agitatie; anxietate; confuzie; depresie

- pierderea simfului gustului, migrena, senzatie de atingere anormala, tulburari de miros,
somnolenta, tremuraturi.

- iritatie a ochilor; vedere incetosata

- tiuit in urechi
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- durere in piept; insuficienta cardiaca; ritm cardiac anormal sau batai anormale ale inimii

- inrogirea fetei; tensiune arteriald ridicata si scazuta; inflamatia unei vene

- dificultati de respiratie, sughit, congestie nazala, dureri in gat

- durere abdominald; uscaciune a gurii; indigestie, balonare; amorteala la nivelul gurii

- inflamatia ficatului

- inrosirea pielii; umflarea fetei; transpiratie; urticarie

- dureri de articulatii; dureri de spate; crampe musculare; dureri musculare

- durere la urinare; prezenta sangelui in urind; scaderea diurezei, urinare frecventa; miros anormal
al urinei

- lipsa de energie; iritatie la locul perfuziei; stare de rau; disconfort toracic; acumularea de lichid
in gambe; durere; febra; inrosirea pielii in partea superioara a corpului

- analize anormale de coagulare a sangelui

Rare: pot afecta 1 persoana din 1.000
- surditate

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

- reactii alergice severe (anafilaxie). Primele semne ale unei reactii alergice seve'e Hot include
umflarea pielii, fetei si/sau a gatului si/sau dificultati de respiratie. Dacd-aseste simptome apar,
trebuie sd-i spuneti imediat medicului dumneavoastrd sau asistentefymedicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca prezentati vreuna dintre reactiile adverse, consultati medicul /Acested includ orice reactii adverse
posibile care nu au fost enumerate in acest prospect. De asemenea ({itefi raporta reactiile adverse prin
intermediul sistemului national de raportare prezentat in Anex. V. Prin raportarea reactiilor adverse
puteti contribui la furnizarea informatiilor cu privire la sigfiraita acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VIBATIV

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor:

Nu utilizati VIBATIV dupa data de expirage inscrisd pe eticheta si pe cutia de carton dupa EXP:. Data
de expirare se refera la ultima zi a luiii respective.

A se pastra la frigider (2°C —2°C;
Pastrati flaconul in ambalaj&i,seeendar de carton pentru a proteja produsul de lumina.

Medicamentele nu tr¢ovicarancate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum sa eliminati giddicaientele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Confirratul ambalajului si informatii suplimentare

@evontine VIBATIV

Riecare flacon contine 250 mg sau 750 mg telavancin (sub forma de clorhidrat). In urma reconstituirii,
tiecare ml contine 15 mg telavancin.

Celelalte componente sunt hidroxipropilbetadex, manitol (E 421), hidroxid de sodiu (E 524) (pentru
reglarea pH-ului) si acid clorhidric (E 507) (pentru reglarea pH-ului).

Cum arata VIBATIYV si continutul ambalajului

VIBATIV pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila se prezinta sub forma de flacon de

sticla transparentd de 30 ml sau 50 ml cu dop de cauciuc si un dispozitiv de inchidere din aluminiu cu
capac detasabil de plastic. Flaconul contine o pulbere de culoare alba pana la roz deschis.
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Dimensiunile ambalajului:
1 flacon de 30 ml cu 250 mg telavancin
1 flacon de 50 ml cu 750 mg telavancin

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Theravance Biopharma Ireland Limited

Connaught House 1, Burlington Road, Fourth Floor
D04 C5Y6

Dublin 4, Irlanda

Fabricantul

Biotec Services International Limited
Biotec House

Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Marea Britanie

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii Informatii detaliate privind acest medicaient sunt disponibile pe website-ul
Agentiei Europene a Medicamentului: http://www.ema.europaieu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medictiqr siprofesionistilor din domeniul sanatatii:

Mod de administrare

VIBATIV trebuie reconstituit §i apoi dilyat tnaifite de administrarea prin perfuzie intravenoasa printr-o
linie de perfuzie dedicata sau printz-o linigexistentd cu conector in Y in decurs de 60 de minute. Nu
trebuie administrate injectii in bolus.

Urmatoarea formula poate fi 2&ili2at? pentru a calcula volumul concentratului de VIBATIV
reconstituit necesar pentrusprepaidrea unei doze:

Doza de telavancin (11g>= 10 mg/kg (sau 7,5 mg/kg) x greutatea corporald a pacientului (in kg)
Volumul concgfitiatului reconstituit (ml) = doza de telavancin (mg)/15 (mg/ml)

Incompati illtas

In absenta stwdiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamerie.

1ericada de valabilitate

Perioada de valabilitate a concentratului reconstituit: Concentratul reconstituit trebuie diluat imediat
dupa preparare.

Perioada de valabilitate a produsului diluat: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a solutiei
reconstituite i a solutiei diluate in punga de perfuzie a fost demonstrata pentru 24 de ore in cazul
pastrarii la frigider (2-8°C). Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. In
cazul in care nu se utilizeaza imediat, timpul de pastrare din timpul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C.
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Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea trebuie reconstituita, iar concentratul rezultat trebuie apoi diluat imediat inainte de utilizare.

Prepararea concentratului reconstituit (flacon de VIBATIV de 250 mg)

Continutul flaconului de 250 mg de telavancin trebuie reconstituit fie cu 15 ml de solutie injectabild de
dextroza 50 mg/ml (5%), fie cu apa pentru preparate injectabile, fie cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentratie de aproximativ 15 mg/ml (volum total de
aproximativ 17 ml).

Prepararea concentratului reconstituit (flacon de VIBATIV de 750 mg)

Continutul flaconului de 750 mg de telavancin trebuie reconstituit fie cu 45 ml de solutie injectabily. de
dextroza 50 mg/ml (5%), fie cu apa pentru preparate injectabile, fie cu solutie injectabila de clorasd de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentratie de aproximativ 15 mg/ml (volum totalyde
aproximativ 50 ml).

Aruncati flaconul daca vidul nu atrage dizolvantul in flacon.

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pentru reconstituirea VIBATIV. Dupa adamgarea solutiei
injectabile de dextroza 50 mg/ml (5%) sau a apei pentru preparate injectahile s<u { solutiei injectabile
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), continutul flaconului se amesteca invaitinau-l usor pentru a
facilita reconstituirea.

Timpul de reconstituire nu este mai mare de 5 minute pentru,flacorél dz 250 mg.

Timpul de reconstituire nu este mai mare de 10 minute pentru“@aconul de 750 mg.

Amestecarea se continud pana cand continutul flaconului ¢ste zoinplet dizolvat si nu prezinta pulberi
in suspensie la examinarea vizuala.

Aspectul concentratului reconstituit

Concentratul reconstituit de VIBATIV este o s@lutie liinpede, incolora spre roz deschis. Se poate
produce spuma in timpul reconstituirii, dar aleast hse va disipa cand solutia este tinuta in pozitie
verticala.

Prepararea solutiei perfuzabile diluaw finale

Concentratul reconstituit trebuie dilgat tnainte de administrare.

Pentru doze de 150 pana la 8.0 nig s olumul adecvat al concentratului reconstituit trebuie diluat in 100
- 250 ml inainte de perfuzaft, Dostele mai mici de 150 mg sau mai mari de 800 mg trebuie diluate ntr-
un volum generand o soluyie firald de 0,6 — 8 mg/ml. Solutiile adecvate de perfuzie includ: solutie
injectabild de dextrozh 5umg/ml (5%), solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabildA¥nganiactat. Diluarea se va efectua in conditii aseptice.

Solutia trebuie veriticata vizual pentru a detecta eventualele pulberi in suspensie $i modificéri de
culoare Iniipte e administrare.
Solutia trebr.i¢ utilizata doar daca este limpede si nu prezinta particule.

Eluninare
Fentru o singurd administrare. Aruncati orice solutie neutilizata.

Jrice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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